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COMPOSES DERIVES DE 1,3-DIPHENYLPROP-2-EN-1-ONE, PREPARATION 

ET UTILISATIONS 



5 La presente invention concerne des derives de 1,3-diphenylprop-2-en-1- 

one substitues, les compositions pharmaceutiques et/ou cosmetiques les 
comprenant, leurs applications en therapeutique et/ou en cosmetique, notamment 
dans les domaines de la sante humaine et animale. La presente invention a 
egalement trait a un procede de preparation de ces derives. 

10 Les composes selon I 1 invention represented un outil therapeutique 

avantageux pour Pamelioration des pathologies liees aux dereglements du 
metabolisme lipidique et/ou glucidique (hyperlipidemie, diabete, obesite etc.) et 
sont utilisables notamment pour prevenir ou traiter les maladies cardiovasculaires 
(notamment les maladies coronariennes, Tischemie cerebrate et les maladies 

15 arterielles peripheriques), les dyslipidemies, les pathologies associees au 
syndrome X, le diabete, I'obesite, Thypertension, les maladies inflammatoires, les 
maladies dermatologiques (psoriasis, dermatites atopiques, acne, etc.), I'asthme, 
les desordres lies au stress oxydatif, les effets du vieillissement en general, par 
exemple le vieillissement cutane, notamment dans le domaine cosmetique 

20 (rapparition de rides, etc.). Les composes selon Invention sont capables 
d'exercer une activite prophylactique en terme de neuroprotection, et egalement 
d'assurer une neuroprotection active dans la phase aigue des accidents 
ischemiques cerebraux, qui constituent une des complications majeures des 
affections cardiovasculaires. 

25 Par leur action simultanee sur plusieurs facteurs de risque des maladies 

cardiovasculaires, les composes selon Pinvention permettent une diminution du 
risque cardiovasculaire global. 



Les maladies coronariennes, Pischemie cerebrate et les maladies arterielles 
30 peripheriques constituent les principales maladies cardiovasculaires selon 
P International Atherosclerosis Society (Harmonized Clinical Guidelines on 
Prevention of Atherosclerotic Vascular Disease, 2003). 
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Les maladies cardiovasculaires represented aujourd'hui une des causes 
majeures de mortalite chez I'adulte dans la plupart des pays developpes et dans 
certains pays en voie de developpement. Parmi les maladies cardiovasculaires, la 
pathologie vasculaire cerebrate represente la 3 6me cause de mortalite et la 1 6re 
5 cause de handicap chez I'adulte. Le besoin de strategies de traitement et/ou de 
prevention efficaces contre ces pathologies est devenu une urgence mondiale. 

Les dyslipidemies (I'hypercholesterolemie, I'hypertriglyceridemie), le diabete 
et I'hypertension font partie des facteurs de risque cardiovasculaire clairement 
identifies (IAS, 2003). II semble egalement qu'une protection insuffisante des 
10 lipoproteines contre I'oxydation soit un facteur de risque identifie. 

Les etudes epidemiologiques ont montre qu'il existe un effet synergique 
entre ces differents facteurs. La presence concomitante de plusieurs d'entre eux 
conduit a une aggravation dramatique du risque cardiovasculaire. II convient alors 
de parler de risque global (global risk) pour les maladies cardiovasculaires. 
15 II existe done un reel besoin de produits capables d'agir de fagon concomitante 
sur ces differents facteurs de risque et done de diminuer le risque des maladies 
cardiovasculaires mais egalement de traiter chaque dereglement et ses 
consequences pris independamment (dyslipidemies, diabete, hypertension, 
ischemie cerebrate, pathologies associees au syndrome X, obesite, etc.). 

20 

Les inventeurs ont montre, de maniere surprenante, que les composes 
selon Tinvention sont des activateurs PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor) et qu'ils represented done un outil therapeutique avantageux. 

II est bien connu en effet que les PPARs sont associes au metabolisme des 

25 lipides et du glucose. Les activateurs de PPARs, les fibrates par exemple, 
permettent de reguler le cholesterol plasmatique ainsi que la concentration de 
triglycerides via Tactivation de PPARa (Hourton, Delerive et ai 2001). Le 
traitement avec des fibrates entraine une augmentation de Poxydation des acides 
gras au niveau hepatique. lis reduisent egalement la synthese et Pexpression des 

30 triglycerides (Staels and Auwerx 1998). Les activateurs de PPARa sont egalement 
capables de corriger une hyperglycemic ainsi que la concentration d'insuline. Les 
fibrates diminuent par ailleurs la masse du tissu adipeux grace a un mecanisme 
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independant de la prise alimentaire et de I'expression du gene codant pour la 
leptine (Guerre-Millo, Gervois et al. 2000). 

L'interet therapeutique des agonistes PPARy a ete largement etudie dans le 
traitement du diabete de type II (Spiegelman 1998). II a ete montre que les 
5 agonistes PPARy permettent la restauration de la sensibilite a I'insuline des tissus 
cibles ainsi que la reduction des taux plasmatiques de glucose, de lipides et 
d'insuline aussi bien dans des modeles animaux de diabete de type II que chez 
I'homme (Ram 2003). 

Uactivation des PPARs par les ligands intervient egalement dans la 

10 regulation de I'expression de genes participant a des processus comme 
Pinflammation, I'angiogenese, la proliferation et la differentiation cellulaires, 
i'apoptose et les activites de iNOS, de la MMPase et des TIMPs. L'activation de 
PPARa dans des keratinocytes entrame un arret de leur proliferation et de 
I'expression de genes impliques dans la differenciation cellulaire (Komuves, 

15 Hanley etal 2000). 

II a ete aussi demontre que l'activation des PPARs interfere avec la 
differenciation, la maturation, la migration et I'immunogenecite des cellules 
dendritiques, qui sont les cellules presentatrices d'antigene les plus puissantes 
(Gosset et al. 2001 ; Nencioni et al. 2002 ; Angeli et al. 2003). 

20 Les PPARs ont des proprietes anti-inflammatoires car ils interferent 

negativement dans des mecanismes de transcription impliquant d'autres facteurs 
de transcription tels que NF-kB ou les activateurs de la transcription (STAT) et AP- 
1 (Desvergne and Wahli 1999). Ces proprietes anti-inflammatoires et anti- 
proliferatives font des PPARs des cibles therapeutiques d'interet pour le traitement 

25 de maladies comme les maladies occlusives vasculaires (atherosclerose, etc.), 
I'ischemie cerebrale, Thypertension, les maladies liees a une neo-vascularisation 
(retinopathies diabetiques, etc.), les maladies inflammatoires (maladie de Bowel, 
psoriasis, etc.), Tasthme et les maladies neoplasiques (carcinogenese, etc.). 

30 De plus, les composes selon Nnvention presentent Pavantage d'etre des 

antioxydants. 

Les radicaux libres interviennent en effet dans un spectre tres large de 
pathologies comme les pathologies cardiovasculaires (atherosclerose, etc.), 
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I'ischemie cerebrate, les desordres genetiques et metaboliques (diabetes, etc.) 
mais egalement les maladies infectieuses et degeneratives (Alzheimer, Parkinson, 
Prion, etc.), les problemes ophtalmiques, le vieillissement, les allergies, Initiation 
et la promotion cancereuse (Mates, Perez-Gomez etal. 1999). 
5 Les especes reactives oxygenees (ROS) sont produites pendant le 

fonctionnement normal de la cellule. Les ROS sont constitutes de radicaux 
hydroxyle (°OH), de I'anion superoxyde (0 2 °"), du peroxyde d'hydrogene (H 2 0 2 ) et 
de I'oxyde nitrique (NO°). Ces especes sont tres labiles et du fait de leur grande 
reactivite chimique, elles peuvent egalement constituer un danger pour les 

10 fonctions biologiques des cellules en provoquant des reactions de peroxydation 
lipidique, Toxydation de certaines enzymes et des oxydations tres importantes de 
proteines qui menent a leur degradation. 

La prise en charge des ROS se fait via un systeme antioxydant comprenant 
une composante enzymatique (superoxyde dismutase, catalase et gluthation 

15 peroxydase) et une composante non enzymatique essentiellement les 
carotenoTdes, la vitamine C et la vitamine E (Gilgun-Sherki, Melamed etal. 2001). 

De plus, les resultats de nombreuses etudes in vitro et in vivo ont montre la 
participation potentielle des LDL (Low Density Lipoproteins) oxydees a 

20 I'atherosclerose. La plaque d'atherosclerose a developpement lent comporte un 
noyau riche en cholesterol entoure d'une coque de tissus fibreux. La fissuration de 
la plaque est de plus en plus consideree comme le resultat de modifications 
inflammatoires chroniques dans la region de la coque fibreuse. Les mediateurs de 
rinflammation tels que les cytokines influencent plusieurs processus biologiques 

25 dans la coque fibreuse de la plaque, diminuant sa resistance a la rupture. 

Les cytokines inflammatoires dans la plaque atheromateuse, dont 
Tinterleukine I, le facteur de necrose tumorale (TNF-a et I'homologue de surface 
de TNFa appele CD^O ligand), conduisent a la production par les macrophages 
et les cellules musculaires lisses d'enzymes qui peuvent affaiblir la matrice 

30 extracellulaire. De la fissuration de la coque peuvent resulter des thromboses 
occlusives. 
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Les composes selon Tinvention sont aussi des outils therapeutiques 
avantageux pour le traitement et/ou la prevention de Tischemie cerebrale de par 
leurs proprietes pharmacologiques et notamment anti-inflammatoires. 

Le premier evenement de Tischemie cerebrale survient dans les premieres 
5 heures, et consiste en une liberation massive de glutamate qui aboutit a une 
depolarisation neuronale ainsi qu'a un cedeme cellulaire. Uentree de calcium dans 
la cellule induit des degats mitochondriaux favorisant la liberation de radicaux 
libres ainsi que Tinduction d'enzymes qui provoquent la degradation membranaire 
des neurones. Uentree de calcium et la production de radicaux libres activent a 

10 leur tour certains facteurs de transcription, comme NF-kB. Cette activation induit 
des processus inflammatoires comme induction de proteines d'adhesion au 
niveau endothelial, Tinfiltration du foyer ischemique par les polynucleaires 
neutrophils, Tactivation microgliale, ('induction d'enzymes comme I'oxyde nitrique 
(NO) synthase de type II ou la cyclooxygenase de type II. Ces processus 

15 inflammatoires conduisent a la liberation de NO ou de prostanoTdes qui sont 
toxiques pour la cellule. Uensemble de ces processus aboutit a un phenomene 
d'apoptose provoquant des lesions irreversibles (Dirnagl, ladecola et al. 1999). 

Le concept de neuroprotection prophylactique s'appuie sur des bases 
experimental mettant en evidence une resistance vis-a-vis de Tischemie dans 
20 des modeles animaux. Differents mecanismes de resistance a Tischemie 
cerebrale ete mis en evidence : cytokines, voies de Tinflammation, radicaux libres, 
NO, canaux potassique ATP dependant, adenosine. Les composes selon 
Tinvention presentent ainsi Tavantage de jouer le role de neuroprotecteur. 

25 Enfin, les composes selon Tinvention presentent un inter§t particulier dans 

le traitement des pathologies inflammatoires, notamment dans le traitement de 
Tasthme. En effet, la prevalence des maladies allergiques, notamment de 
Tasthme, s'accroTt regulierement dans Tensemble des pays industrialises, 
representant un probleme majeur de sante publique. Quel que soit le mecanisme 

30 en cause, les affections d'origine allergiques ont en commun une reaction 
inflammatoire initiee par les cellules dendritiques presentant Tantigene. Les 
inventeurs ont montre que les composes de la presente invention interferent avec 
la differenciation et la maturation des ces cellules dendritiques et inhibent la 
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migration de ces cellules vers les organes lymphoides secondaires. De plus, il a 
ete montre que les composes selon I'invention presenter* une capacite reduite a 
induire la proliferation des cellules T CD4+ naives. 

Les composes selon I'invention interfered done avec I'initiation de la 
5 reponse immunitaire et represented done un outil therapeutique avantageux pour 
le traitement de I'asthme. 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 1,3-diphenylprop- 
2-en-1-one substitues, des compositions pharmaceutiques et/ou cosmetiques les 

10 comprenant, leurs applications en therapeutique et/ou en cosmetique, notamment 
dans les domaines de la sante humaine et animate. La presente invention a 
egalement trait a un precede de preparation de ces derives. 

Les inventeurs ont mis en evidence, de maniere surprenante, que les 
composes selon I'invention possedent une activite PPAR agoniste et des 

15 proprietes antioxydantes. Les composes selon I'invention sont done capables 
d'interferer avec au moins deux voies de signalisation qui sont activees en 
particulier pendant Pinflammation : la production de cytokines ainsi que la 
production de radicaux libres. En agissant de maniere synergique les composes 
selon I'invention represented un moyen therapeutique et/ou cosmetique 

20 avantageux pour le traitement des maladies cardiovasculaires, des pathologies 
associees au syndrome X, des dyslipidemies, du diabete, de I'obesite, de 
I'hypertension, des maladies inflammatoires, des maladies dermatologiques 
(psoriasis, dermatites atopiques, acne, etc.), de I'asthme, des desordres lies au 
stress oxydatif, du vieillissement en general, par exemple du vieillissement cutane, 

25 notamment dans le domaine cosmetique (I'apparition de rides, etc.). 

D'autre part, les composes selon I'invention sont capables d'exercer une 
activite prophylactique en terme de neuroprotection, et egalement d'assurer une 
neuroprotection active dans la phase aigue des accidents ischemiques cerebraux. 
Enfin, les composes selon I'invention represented un outil therapeutique 

30 avantageux pour prevenir et/ou traiter plusieurs facteurs de risque 
cardiovasculaires lies aux dereglements du metabolisme lipidique et/ou glucidique 
(hyperlipidemie, diabete, obesite etc.). lis permettent la diminution du risque 
global. 
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La presente invention a done pour but de proposer de nouveaux derives de 
1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitues presentant une formule amelioree et une 
efficacite therapeutique satisfaisante. 

5 

Ces buts et d'autres sont atteints par la presente invention qui a notamment 
pour objet des derives de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitues de formule 
generate (I) suivante : 




10 

(I) 

dans laquelle : 

X 7 represente un groupement repondant a la formule suivante: G 7 -R 7 dans 
15 laquelle G 7 est un atome d'oxygene ou de soufre et R 7 est une chaine alkyle telle 
que definie ci-apres, substitute par un groupement du groupe 1 ou un groupement 
du groupe 2, R 7 peut eventuellement etre egalement substitue par un groupement 
aryle, 

les substituants du groupe 1 sont choisis parmi les groupements carboxy de 
20 formule : -COOR a , les groupements carbamoyles de formule : -CONR b R c ou le 
groupement tetrazolyle, 

les substituants du groupe 2 sont choisis parmi I'acide sulfonique (-SO3H) et les 
groupements sulfonamide de formule : -S0 2 NR b Rc, 

avec R a , Rb et R c , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou 
25 un radical alkyle substitue ou non, 
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les groupements X, avec i = 1, 2, 3, 4 ou 5, identiques ou differents, representent 
un atome d'halogene ou un groupement thionitroso ou repondent respectivement 
a la formule (Gj-Rjjn-G'j-R'i dans laquelle : 

■ n peut prendre les valeurs 0 ou 1 , 

■ Gj et G'j, identiques ou differents, representent une simple liaison, un atome 
d'oxygene ou un atome de soufre, 

■ Rj et R'j, identiques ou differents, representent un radical alkyle, alkenyle, 
aryle ou un heterocycle, 

■ R'i peut egalement representer un atome d'hydrogene, 

les groupements Xj avec i = 6 ou i = 8, identiques ou differents, representent un 
atome d'halogene ou repondent a la formule G'j-R'j , G'j et R'j etant tels que definis 
precedemment, X 6 et X 8 ne representant pas simultanement un atome 
d'hydrogene, 

Xi avec i = 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 8 ne pouvant representer un heterocycle directement 
lie au cycle aromatique de la 1,3-diphenyl prop-2-en-1-one, 

a Texclusion des composes de formule (I) pour lesquels simultanement : 

■ un des groupements X 1f X 2 , X 3 , X4 ou X 5 est un groupement hydroxyle, 

■ G 7 est un atome d'oxygene, 

■ et un des groupements X 6 ou X 8 est un atome d'hydrogene ou 
d'halogene ou un hydroxyle ou un groupement alkyloxy, 

a Texclusion des composes de formule (I) pour lesquels simultanement : 

■ les groupements X1, X 2 et X4 representent simultanement un atome 
d'hydrogene, 

■ les groupements Xe et X 8 representent G'iR'i, 

■ le groupement X 5 represente un groupement thionitroso ou un groupement 
G'iR'i, 

■ le groupement X 3 represente un halogene ou un groupement G'iR'i, 

dans lesquels G'j represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou une 
simple liaison et R'j represente un groupement alkyle sature, lineaire, ramifie ou 
cyclique, halogene ou non, ou un atome d'hydrogene. 
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Selon un mode particulier, les composes de formule (I) sont tels que definis ci- 
dessus et excluent les composes de formule (I) pour lesquels simultanement : 

■ les groupements Xi, X 2 et X4 represented simultanement un atome 
5 d'hydrogene, 

■ et un des groupements X 3 ou X5 represente un atome d'hydrogene ou un 
halogene ou un radical alkyle ou un radical alkyloxy ou un radical alkylthio 
ou un groupement hydroxyle ou un groupement thiol ou un groupement 
thionitroso. 

10 

De maniere preferentielle, un objet particulier de I'invention concerne les 
composes de formule generate (la) qui correspondent aux composes de formule 
generate (I) dans laquelle Xi et X 5 sont des atomes d'hydrogene. 

15 De maniere preferentielle, la presente invention concerne des composes de 

formule generate (lb) qui correspondent aux composes de formule generate (I) 
dans laquelle X 2 et X4 sont des radicaux alkyle et plus avantageusement dans 
laquelle X 1 et X 5 sont des atomes d'hydrogene. 

20 Un objet particulier de invention concerne les composes de formule 

generate (Ic) qui sont des composes de formule generate (I) dans laquelle X1, X 3 
et X4 sont des radicaux alkyle. 

Un autre objet particulier de invention concerne les composes de formule 
25 generate (Id) qui sont des composes de formule generate (I) dans laquelle X^ X 2> 
X4 et X 5 sont des atomes d'hydrogene. 

Un autre objet de invention concerne les composes de formule generate 
(II) qui sont des composes de formule generate (I) dans laquelle X 6 et X 8 sont des 
30 radicaux alkyle. 
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De maniere encore plus preferentielle, les composes de formule generate 
(II) sont ceux dans laquelle Xi et X 5 sont des atomes d'hydrogene et 
avantageusement dans laquelle X 2 et X4 sont des radicaux alkyle. 

5 Un autre objet particulier de I'invention concerne les composes de formule 

generals (II) dans laquelle X 1f X 3 , X4, Xe et X 8 sont des radicaux alkyle. 

Un autre objet particulier de I'invention concerne les composes de formule 
generate (II) dans laquelle X 6 et X 8 sont des radicaux alkyles et X 1f X 2l X4 et X 5 
10 sont des atomes d'hydrogene. 

Selon un aspect particulier de I'invention, les composes de formule (I) sont 
tels que definis ci-avant avec X 3 qui represente un atome d'haiogene ou un 
groupement thionitroso ou repond a la formule (Gj-ROn-G'j-R'j telle que definie 
15 anterieurement, dans laquelle G'j represente un atome d'oxygene ou un atome de 
soufre. 

La presente invention inclut egalement les isomeres optiques et 
geometriques, les racemates, les tautomeres, les sels, les hydrates et les 
20 melanges des composes selon I'invention. 

La presente invention inclut egalement de preference les prodrogues des 
composes selon I'invention, qui, apres administration chez un sujet, se 
transforment en composes selon I'invention et/ou les metabolites des composes 
25 selon I'invention qui presentent des activites therapeutiques comparables aux 
composes selon I'invention. 

De maniere preferentielle, au moins un des groupements Gi ou G'i 
represente un atome de soufre avec i pouvant prendre une des valeurs 1, 2, 3, 4, 
30 5, 6, 7 ou 8. 

Dans le cadre de la presente invention, les derives selon I'invention tels que 
decrits ci-dessus peuvent adopter la conformation c/s ou trans. 
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Selon la presente invention, le terme « alkyle » designe un radical 
hydrocarbone sature, lineaire, ramifie ou cyclique, halogene ou non, ayant plus 
particulierement de 1 a 24, de preference 1 a 10, atomes de carbone tels que 
5 methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle, 
neopentyle, n-hexyle ou cyclohexyle. Les groupes comportant un ou deux atomes 
de carbone ou comportant de deux a sept atomes de carbone sont 
particulierement preferes. Les groupes methyle et ethyle sont tout particulierement 
preferes. 

10 

Selon la presente invention, le terme « alkenyle » designe un radical 
hydrocarbone insature, lineaire, ramifie ou cyclique, halogene ou non, ayant plus 
particulierement del a 24, de preference 1 a 10, atomes de carbone. 

15 Selon la presente invention, le terme « aryle » designe un radical 

hydrocarbone aromatique substitue ou non, en particulier substitue par au moins 
un atome d'halogene, un radical alkyle, hydroxyle, thiol, alkyloxy, alkylthio, oxime 
ou thionitroso. Les groupes phenyles sont tout particulierement preferes. 

20 Selon la presente invention, le terme « heterocycle » designe un radical 

cyclique sature ou insature ou aromatique comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes, tels que azote, soufre et oxygene. lis peuvent etre substitues, 
avantageusement par au moins un groupement alkyle tel que defini 
precedemment. Les heterocycles tels que dithiolanes, pyridine, furanne, thiophene 

25 ou morpholine sont particulierement preferes. Dans le cadre de la presente 
invention, les heterocycles piperidine et piperazine sont avantageusement 
substitues par au moins un groupement alkyle tel que defini precedemment. 

Le terme thionitroso fait reference a un groupement nitroso lie au cycle 
30 aromatique par Pintermediaire d'un atome de soufre. 
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Le terme alkyloxy fait reference a une chatne alkyle liee au cycle par 
I'intermediaire d'un atome d'oxygene. La chatne alkyle repond a la definition 
precedemment enoncee. 

5 Le terme alkylthio fait reference a une chatne alkyle liee au cycle 

aromatique par I'intermediaire d'un atome de soufre (liaison thioether). La chatne 
alkyle repond a la definition precedemment enoncee. 

L'atome d'halogene represente un atome de chlore, brome, iode ou fluor. 

10 

Selon un mode particulier de Pinvention, les composes preferes sont indiques ci- 
dessous avec les formules qui leur sont associees : 

La 1 -(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

15 carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one : 




o 



La 1-(4-Mercapto-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethyl phenyl)-prop-2-en-1-one : 




20 La 1-(4-Cyclohexylethylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylm^^^ 
3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one : 
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La 1-(2,5-Dihydroxy-3,4,6-trimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylm 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one : 




La 1-(2,5-Dimethoxy-3A6-trimethylphe^ 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one : 




La 1-(2 f 5-Dihydroxyphenyl)-3-(4-carboxydimethyImethyloxy-3,5-dimethylp 
prop-2-en-1-one : 




La 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimeth 
prop-2-en-1-one : 




o 



La 1-(4-Phenylethyloxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyIoxy-3,5- 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one : 
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La 1-(4-(Morphoiin^-ylethyIoxy)phenyl)-3-(4-carboxydimethyl^ 
dimethy!phenyl)-prop-2-en-1-one : 




o 



La 1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylm 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one : 




La 1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyO^ 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one : 




10 La 1 -(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-p : 




o 



La 1-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethy^ 
dimethy!phenyl)-prop-2-ene-1 -one : 
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La 1-(4-((R,S)-5~[1,2]dith^ 

dimethyl methyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one : 




o 



La 1 -(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)phenyl)-3-(4- 

carboxydimethylmethyloxy^S-dim^ : 




o 



La 1-(4-MethylthiophenyI)-3-(4-tertto^ 
dibromophenyl)-prop-2-ene-1 -one : 




prop-2-ene-1-one : 

Br 
O 

La 1-(4-Cyclohexylethyloxyphenyl)-3-(44ertiobutyloxycarbonyldimethylm 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one : 
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La 1-(4-Cyclohexylethylo^ 
dimethylphenyl) prop-2-en-l-one : 




La 1-(4-Methylthio-3,5-dimethylph 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphe prop-2-en-1 -one : 




La 1-(4-Methylthio-3,5-dimethylphenyI)-3-(4-carboxydimethylm 
dimethylphenyl) prop-2~en-1-one : 

o 




La 1 -(4-Propyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylm^ : 




La 1-(4-Propyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3 J 5- 
dimethylphenyI)prop-2-en-1-one : 

o 
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La 1 -(4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmeta^ : 




La 1-(4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmeth^ 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one : 

o 




La 1-(4-Hexyloxy-3,5-dimethylpheny^^ 
methyloxy -3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one : 




La 1-(4-Hexyloxy-3 f 5-dimethylphenyO 
phenyl)prop-2-en-1-one : 

o 




La 1 -(4-Cyclohexylethyloxy-3, 5-dimethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethyl methyloxy-3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1-one : 
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La 1 -(4-Cyclohexylethyloxy-3, 5-dimethylphenyI)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy- 
3,5-dimethyIphenyl) prop-2-en-1-one : 




La 1 -(4-CyclohexylthioethyIoxyphe 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphe prop-2-en-1-one : 




La 1-(4-Cyclohexylthioethyloxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethy^ 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one : 




La 1-(2,4,5-Trimethylphenyl)-3-(44ertiobutyloxycarbonyldimethylm^ 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one : 

o 




La 1-(2 1 4 1 5-Trimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dim 
prop-2-en-1-one : 

o 
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La 1-(4-CyclohexyIthioethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3 f 5-dimethyiphen prop-2-en-1 -one : 




La 1-(4-Cyclohexylthioethyloxy-3 l 5-dimethylphenyl)-3-(4- 
carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one : 




La 1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4^ 
fluorophenyl)prop-2-en-1-one : 




La 1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyto 
en-1-one : 




La 1-(2,3 l 4,5,6-Pentamethylphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylm 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one : 

o 
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La 1-(2,3,4,5,6-PentamethylphenyO 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one : 




OH 



La 1-(4-Phenyloxyphenyl)-3-(44^ 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one : 




o 



La 1-(4-Methoxy-3-fluorophenyl^^ 
3,5Hdimethylphenyl)prop-2-en-1 -one : 




o 



La 1-(4-Methoxy-3-fluorophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyI^ 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one : 



WO 2005/073184 



21 



PCT/FR2005/000040 



La 1-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-3^ 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one : 




La 1-(4-Methoxy-3-m§thylphenyl)-3-(4-carboxydim§thylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one : 




La 1 -(4-Hexylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1 -one : 




La 1-(4-Hexylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one : 




La 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one : 




La 1 -(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 

dimethylphenyl)prop-2-en-1-one : 
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Le chlorhydrate de 1-(3,5-DimethyM-(morpholin-4-ylethyloxy)phenyl)-3-(4- 
ethyloxycarbonyl dimethylmethyloxy-S^-dimethylphenyO-prop^-en-l -one : 




o 



La 1-(3,5-DimethyM-(morpholin-4^ 
carboxydimethylmethylox^ : 




o 



La 1-(4-Bromophenyl)-3-(44ertiobutyloxycarbonyldimethylmethy 
difluorophenyl)-prop-2-en-1-one : 




o 



La 1-(4-Bromophenyl)-3-(4-carboxydimethyimethyloxy-3,5-difluoropheny^ 
en-1-one : 




o 



La 1 -(4-Methoxy-3-trif luoromethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphen ; 
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0 



La 1-(4-Methoxy-3-trifluoromethylphenyl)-3-(4-carboxydimeth 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one : 




o 



La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation 
des composes de formule (I). 

Ce procede de preparation presente de nombreux avantages. II est simple a 
mettre en oeuvre industriellement et permet d'obtenir un rendement eleve en 
composes de formule (I). 

Le procede de la presente invention comprend une mise en contact en 
milieu basique ou en milieu acide d'au moins un compose de formule (A) avec au 
moins un compose de formule (B), les formules (A) et (B) etant : 




formules dans lesquelles Xi, X 2l X 3 , X4, X 5 , X 6 . X 7 et Xa ont les definitions donnees 
precedemment, X 7 pouvant egalement representer un groupement hydroxyle ou 
thiol. Les conditions de mise en ceuvre de cette reaction en milieu acide ou 
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basique sont a la portee de I'homme du metier et peuvent varier dans une large 
mesure. 

La mise en contact de ces deux composes est avantageusement realisee 
de maniere stcechiometrique. Elle est realisee de preference a une temperature 
ambiante (entre environ 18°C et 25°C) et a pression atmospherique. 

En milieu basique, la reaction est de preference realisee en presence d'une 
base, tel qu'un hydroxyde de metal alcalin, comme I'hydroxyde de sodium ou un 
alcoolate de metal alcalin comme I'ethylate de sodium. 

En milieu acide, la reaction est de preference realisee en presence d'un 
acide fort, tel que I'acide chlorhydrique. 

Le schema reactionnel peut etre represents comme suit : 



La synthese en milieu basique peut etre realisee de la facon suivante : 
La cetone (compose (A)) a 1 equivalent-molaire et I'aldehyde (compose (B)) a 1 
6quivalent-molaire sont solubilises dans une solution hydroalcoolique d'hydroxyde 
de sodium a 20 equivalents-molaire. L'ensemble est agite pendant environ 18 
heures a temperature ambiante (entre 18 et 25°C). Le milieu est ensuite acidifie 
(pour atteindre en particulier un pH d'environ 2), notamment avec de I'acide 
chlorhydrique. 

La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitute attendue peut §tre obtenue par 
precipitation ou extraction solide/liquide apres evaporation du milieu reactionnel. 
Elle peut etre ensuite purifiee par chromatographic sur gel de silice ou par 
recristallisation. 
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La synthese en milieu acide peut etre realisee de la fagon suivante : 
La cetone (compose (A)) a 1 equivalent-moiaire et I'aldehyde (compose (B)) a 1 
equivalent-moiaire sont solubilises dans une solution d'ethanol saturee d'acide 
chiorhydrique gazeux. Uensemble est agite a temperature ambiante pendant 
environ 6 heures, le solvant est elimine, notamment par evaporation sous pression 
reduite. La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitute est purifiee, notamment par 
chromatographie sur gel de silice. 

Le precede de preparation des composes de formule (I) permet de preparer 
des composes appeles ci-dessous composes intermediaires. La presente 
invention a egalement pour objet certaines matieres premieres et composes 
intermediaires obtenus dans le cadre de la presente invention. 

Ces composes intermediaires sont plus particulierernent choisis parmi : 

■ La 1-(4-(Pentylthioethyloxy)^^ 
2-en-1-one ; 

■ La 1 -(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-.3-ylpentyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl) -prop-2-en-1-one ; 

■ La 1 -(4-Methylthiophenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-d ibromophenyl)prop-2-en-1 - 
one ; 

■ La 1 -(4-(CyclohexylethyIoxy)pheny^ 
2-en~1-one ; 

■ La 1-(4-Methylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

■ La 1-(4-Methoxy-3 J 5-dimethylphenyI)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

■ La 1-(4-(Cyclohexylethyloxy)-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

■ La 1-(4-(Cyclohexylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

■ La 1-(2,4,5-Trimethylpheny^ 
one ; 
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■ La 1-(4-(Cyclohexylthioethylo^ 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

■ La 1-(4-Methylthiophenyl)-3-^ ; 

■ La l-^AS^-Pentamethylp^ 
5 2-en-1-one ; 

■ La 1-(4-Phenoxyphenyl)-3-(4-^ ; 

■ La 1-(4-Methoxy-3-fluorophe^ 
en-1-one ; 

■ La 1-(4-Methoxy-3Hiiethylph 
10 en-1-one ; 

■ La 1 -(4-Hexylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

■ La 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylph 
one ; 

15 -La 1-(4-Bromophenyl)-3-(4-hydro ; 

■ La 1-(4-Methoxy~34rifluorome% 
prop-2-en-1-one. 

La presente invention a aussi pour objet les composes de formule generale 
20 (I) tels que decrits ci-dessus, a titre de medicaments. 

La presente invention a egalement pour objet une composition 
pharmaceutique et/ou cosmetique comprenant, dans un support acceptable sur le 
plan pharmaceutique et/ou cosmetique, au moins un compose de formule 

25 generale (I) tel que decrit ci-dessus, eventuellement en association avec un autre 
actif therapeutique et/ou cosmetique. 

II s J agit avantageusement d'une composition pharmaceutique et/ou 
cosmetique pour le traitement des maladies cardiovasculaires, des dyslipidemies, 
des pathologies associees au syndrome X, du diabete, de I'obesite, de 

30 Thypertension, des maladies inflammatoires, des maladies dermatologiques 
(psoriasis, dermatites atopiques, acne, etc.), de I'asthme, des desordres lies au 
stress oxydatif, du vieillissement en general et par exemple du vieillissement 
cutane notamment dans le domaine cosmetique (l'apparition de rides, etc.). 
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D'autre part, les compositions pharmaceutiques et/ou cosmetiques selon 
Tinvention sont capables d'exercer une activite prophylactique en terme de 
neuroprotection, et egalement permettent d'assurer une neuroprotection active 
dans la phase aigue des accidents ischemiques cerebraux. Enfin, il s'agit 
5 avantageusement d'une composition pharmaceutique et/ou cosmetique pour 
prevenir et/ou traiter I'apparition de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire 
lies aux dereglements du metabolisme lipidique et/ou glucidique (hyperlipidemie, 
diabete, obesite etc.) en permettant la diminution du risque global. 

10 L'invention concerne aussi Tutilisation d'au moins un compose de formule 

(I) pour la preparation d'une composition pharmaceutique et/ou cosmetique 
destinee a la mise en oeuvre d'une methode de traitement ou de prophylaxie du 
corps humain ou animal. 

15 L'invention concerne egalement une methode de traitement des pathologies 

liees au metabolisme des lipides et/ou des glucides comprenant I'administration a 
un sujet, notamment humain, d'une dose efficace d'un compose ou d'une 
composition pharmaceutique tels que definis ci-avant. 

20 Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention comprennent 

avantageusement un ou plusieurs excipients ou vehicules, acceptables sur le plan 
pharmaceutique. On peut citer par exemple des solutions salines, physiologiques, 
isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un usage pharmaceutique et 
connues de Thomme du metier. Les compositions peuvent contenir un ou 

25 plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants, solubilisants, 
stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans des 
formulations (liquides et/ou injectables et/ou solides) sont notamment la 
methylcellulose, rhydroxymethylcellulose, la carboxymethylcellulose, le 
polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, des huiles v§getales, I'acacia, 

30 etc. Les compositions peuvent etre formulees sous forme de suspensions 
injectables, gels, huiles, comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, 
etc., eventuellement au moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant 
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une liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on utilise 
avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

Les composes ou compositions selon I'invention peuvent etre adrninistres 
5 de differentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre injectes 
par voie orale ou systemique, comme par exemple par voie intraveineuse, intra- 
musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc. Pour les injections, 
les composes sont generalement conditionnes sous forme de suspensions 
liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de perfusions, par 
10 exemple. II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes 
par rhomme du metier en fonction du patient, de la pathologie, du mode 
d'administration, etc. Typiquement, les composes sont adrninistres a des doses 
pouvant varier entre 1 ug et 2g /administration, preferentiellement de 0,1 rng a 1 g 
/administration. Les administrations peuvent etre quotidiennes ou repetees 
15 plusieurs fois par jour, le cas echeant. D'autre part, les compositions selon 
I'invention peuvent comprendre, en outre, d'autres agents ou principes actifs. 



20 



25 



30 
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LEGENDE DES FIGURES : 

Les Figures 1a. 1b. 1c illustrent le caractere antioxydant du compose 2 (Cpd 2) 
selon I'invention teste a la concentration de lO^M. 
5 La figure 1a represente la cinetique de formation de dienes conjugues au cours du 
temps. La Lag-Phase est de 120 minutes lorsque les LDL sont incubees avec le 
cuivre seul. Ce delai est de 314 minutes lorsque le milieu contient egalement le 
compose 2. 

La figure 1b illustre la vitesse de formation des dienes. Celle-ci est de 1,8 
10 nmol/min/mg de LDL en presence de cuivre seul, elle n'est plus que de 0,1 
nmol/min/mg de LDL lorsque le compose 2 est present dans le milieu. 
La figure 1c represente la quantite maximale de dienes formes au cours de 
I'experience. Le cuivre seul induit la formation de 372 nmol/mg de dienes 
conjugues, cette quantite est de 35 nmol/mg quand le milieu contient egalement le 
15 compose 2, ce qui represente une diminution de 90% de la quantite de dienes 
formes. 

Les Figures 2a. 2b. 2c illustrent le caractere antioxydant des compose 4 (Cpd 4), 
compose 6 (Cpd 6) et compose 8 (Cpd 8) selon I'invention testes a la 

20 concentration de lO^M. 

La figure 2a represente la cinetique de formation de dienes conjugues. 
La Lag-Phase est de 132 minutes lorsque les LDL sont incubees avec le cuivre 
seul. La valeur de la lag phase est respectivement de 401, 205 et 169 minutes en 
presence des composes 4, 6 et 8. 

25 La figure 2b represente le calcul de la vitesse de formation des dienes. La vitesse 
de formation des dienes conjugues par le cuivre est de 2,2 nmol/min/mg de LDL. 
La presence des composes 4, 6 et 8 provoque une diminution de la vitesse de la 
reaction d'oxydation des dienes. Elle est de 0,2 nmol/min/mg en presence du 
compose 4 et de 1,7 nmol/min/mg en presence du compose 6 ou du compose 8. 

30 La quantite totale de dienes formes (figure 2c) est de 511 nmol/mg de LDL en 
presence de cuivre seul. En presence des composes 4, 6 et 8, cette quantite 
passe a 138, 443 et 474 nmol/mg respectivement. 
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La Figure 3a illustre le caractere antioxydant du compose 11 (Cpd 11) selon 
Pinvention. 

Le caractere antioxydant du compose 11 a ete mis en evidence pour differentes 
concentrations comprises entre 10" 6 M et 3,5. 10" 5 M. 
5 En Tabsence du compose 11, ia lag-phase est de 87,2 minutes. Des la 
concentration de 10" 6 M, on note une augmentation de fa lag phase par rapport au 
controle : La lag phase est de 101,5 minutes en presence du compose 11 a la 
concentration de 10" 6 M. Elle augmente avec la concentration en compose dans le 
milieu pour atteindre la valeur maximale observee : 210 minutes a la 
10 concentration de 3,3.10' 5 M. 

Les Figures 4a, 4b, 4c illustrent le caractere antioxydant des compose 19 (Cpd 
19) et compose 23 (Cpd 23) selon Invention testes a la concentration de lO^M. 
La figure 4a represente la cinetique de formation de dienes conjugues. La Lag- 
15 Phase est de 61 minutes en presence de cuivre seul. En presence du compose 
19, la lag phase est de 92,5 minutes. Elle est de 96,4 minutes en presence du 
compose 23. 

Le caractere antioxydant des composes 19 et 23 se traduit egalement par une 
diminution de la vitesse de formation des dienes et par une diminution de la 

20 quantite totale des dienes formes. 

En Tabsence de compose, la vitesse de formation des dienes est de 1,9 
nmol/min/mg de LDL (figure 4b) . Elle est respectivement de 1,6 et 1,3 
nmol/min/mg de LDL en presence des composes 19 et 23. En Tabsence de 
compose, la quantite totale de dienes formes est de 370,9 nmol/mg de LDL (figure 

25 4c). Elle est respectivement de 346,6 et 340,3 nmol/ mg de LDL en presence des 
composes 19 et 23. 

Les Figures 5a, 5b, 5c illustrent le caractere antioxydant des compose 25 (Cpd 
25), compose 27 (Cpd 27), compose 29 (Cpd 29) et compose 31 (Cpd 31) selon 
30 Tinvention testes a la concentration de lO^M. 

La Figure 5a montre la cinetique d'oxydation des LDL en presence des differents 
composes : elle augmente en presence des differents composes antioxydants. 
Elle est de 54,9 minutes en presence du compose 29. Elle passe a 87,6 minutes 



WO 2005/073184 



31 



PCT/FR2005/000040 



en presence du compose 25, 124,5 minutes en presence du compose 31 et atteint 
170,8 minutes en presence du compose 27. 

Le caractere antioxydant de ces composes est egalement illustre par la vitesse 
d'oxydation des LDL (figure 5b) et par la mesure de la quantite totale de dienes 
5 formes (figure 5c) . 

La vitesse d'oxydation des LDL est de 2 nmol/min/mg de LDL en I'absence de 
composes (figure 5b) . La presence des composes induit une diminution de la 
vitesse d'oxydation. La vitesse est de 1,6 nmol/min/mg en presence du compose 
25 et de 1,4 nmol/min/mg en presence du compose 31. Cette vitesse est 
10 minimale en presence du compose 27 et atteint 0,8 nmol/min/mg. 

La quantite totale de dienes formes est de 386 nmol/mg de LDL en I'absence de 
composes (figure 5c) . Elle est de 374 nmol/mg en presence du compose 27, elle 
est de 365 nmol/mg en presence du compose 25 et de 352 nmol/mg en presence 
du compose 31. 

15 

Les Figures 6a, 6b, 6c illustrent le caractere antioxydant du compose 37 (Cpd 37) 
selon Tinvention teste a la concentration de lO^M. 

La Figure 6a montre la cinetique d'oxydation des LDL. La presence du compose 
dans le milieu se traduit par une augmentation de la lag-phase. Elle atteint 106 
20 minutes en presence du compose 37 alors qu'elle n'est que de 56 minutes en 
I'absence de compose. 

La diminution de la vitesse d'oxydation des LDL et la diminution de la quantite de 
dienes formes temoignent egalement du caractere antioxydant du compose teste. 
En I'absence de compose, la vitesse d'oxydation est de 2 nmol/min/mg de LDL, en 
25 presence du compose, elle est de 1,8 nmol/min/mg de LDL (figure 6b) . En 
I'absence de compose, la quantite totale de dienes formes est de 360,0 nmol/mg 
de LDL En presence du compose 37, elle n'est plus que de 326,9 nmol/mg de 
LDL (figure 6c) . 

30 Les Figures 7a, 7b, 7c illustrent le caractere antioxydant des compose 13 (Cpd 
13), compose 33 (Cpd 33), compose 41 (Cpd 41), compose 47 (Cpd 47), selon 
Tinvention testes a la concentration de lO^M. 
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La figure 7a represente la cinetique d'oxydation des LDL. En I'absence de 
composes antioxydants, la lag-phase est de 67,3 minutes. Elle augmente en 
presence des differents composes. Cette valeur est de 100 minutes en presence 
du compose 41, 126,5 minutes en presence du compose 47, 148 minutes en 
5 presence du compose 33 et 21 9 minutes en presence du compose 13. 

La presence des composes dans le milieu a egalement une influence sur la 
Vitesse d'oxydation des LDL et la quantite totale des dienes formes. 
Les composes 13 et 33 provoquent une diminution importante de la Vitesse 
d'oxydation des dienes (figure 7b) . La Vitesse d'oxydation des dienes est de 2,5 

10 nmol/min/mg de LDL en I'absence de composes. Elle est respectivement de 1 ,5 et 
1 ,4 nmol/min/mg de LDL en presence des composes 13 et 33. 
Seuls les composes 33 et 41 provoquent une diminution de la quantite totale de 
dienes formees (figure 7c) . La quantite totale de dienes formes est de 432,5 
nmol/mg de LDL en I'absence de compose. Elle est de 399 nmol/mg de LDL en 

15 presence du compose 33 et de 403 nmol/mg de LDL en presence du compose 41 . 

Les Figures 8a. 8b. 8c illustrent le caractere antioxydant des compose 17 (Cpd 
17), compose 21 (Cpd 21), compose 39 (Cpd 39) et compose 43 (Cpd 43) selon 
I'invention testes a la concentration de lO^M. 

20 La cinetique d'oxydation des LDL est representee par la figure 8a . 

En I'absence de compose, la lag phase est de 67,3 minutes. Elle augmente en 
presence des composes 17, 39 et 43. En presence du compose 43, la lag phase 
est de 97 minutes. En presence du compose 17, elle est de 148 minutes et en 
presence du compose 39, elle est de 133 minutes. 

25 La figure 8b represente la vitesse d'oxydation des LDL. En I'absence de compose 
elle est de 2,5 nmol/min/mg. En presence du compose 17, elle est de 1,8 
nmol/min/mg En presence du compose 39, elle est de 1,2 nmol/min/mg et en 
presence du compose 43, elle est de 2,2 nmol/min/mg. 

La figure 8c represente la quantite totale de dienes formes au cours de 
30 I'oxydation. Seul le compose 39 induit une diminution significative de la quantite 
totale des dienes formes. Cette quantite est de 432,3 nmol/mg en I'absence de 
compose et elle est de 371 ,2 nmol/mg en presence du compose 39. 
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Le retard de formation de dienes conjugues, la diminution de la Vitesse de 
formation des dienes et la diminution de la quantite totale de dienes formes sont 
trois parametres qui attestent du caractere antioxydant des composes selon 
I'invention. 

5 

Les Figures 9a et 9b illustrent revaluation des proprietes d'agoniste PPARa et 
PPARy des composes selon invention avec le systeme de transactivation 
PPARo/Gal4 et PPARy/Gal4 dans les cellules RK13. 

Les cellules RK13 sont incubees avec du compose 2 a des concentrations 
10 comprises entre 0,01 et 10 uM pendant 24h. Les resultats sont represents par le 

facteur d'induction (Rapport entre le signal luminescent obtenu avec le compose 

et le signal luminescent obtenu sans compose) en fonction des differents 

traitements. Plus le facteur d'induction est eleve, meilleure est la propriete 

d'agoniste pour PPARa ou PPARy. 
15 Les resultats presentes par la figure 9a montrent les facteurs d'induction du 

compose 2 avec le systeme de transactivation PPARot/Gal4. Les valeurs de ces 

facteurs d'induction sont notees dans le tableau suivant . 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 2 


1uM 


8,83 


10uM 


18,49 



20 Le facteur d'induction mesure avec le compose 2 est maximal pour la dose de 
10uM et atteint la valeur de 18,49. 

Les resultats presentes par la figure 9b montrent les facteurs d'induction du 
compose 2 avec le systeme de transactivation PPARy/Gal4. Les valeurs de ces 
facteurs d'induction sont notees dans le tableau suivant : 

25 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 2 


0,01pM 


1,31 
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0,03uM 


1,18 




0,1|JM 


1,73 




0.3|jM 


4,58 




ium 


9,50 




3uM 


16,64 




10|jM 


31,00 



Pour ce qui concerne le systeme PPARy/Gal4, le facteur d'induction varie de 1 ,31 
a 31,00, il augmente avec la concentration en compose 2 dans le milieu. 

5 Les Figures 10a 10b. 11a. 11b. 11c. 12a. 12b. 13a. 13b. 14a. 14b. 14c. 15a. 
15b. 15c. 16a, 17a. 18a. 18b illustrent revaluation des proprietes d'agoniste 
PPARa, PPARy et PPAR8 des composes selon I'invention avec le systeme de 
transactivation PPARot/Gal4, PPARy/Gal4 et PPAR8/Gal4 dans les cellules COS- 
7. 

10 Les cellules COS-7 sont incubees avec les composes selon I'invention a 
differentes concentrations pendant 24h. Les resultats sont representes par le 
facteur d'induction (Rapport entre le signal luminescent obtenu avec le compose 
et le signal luminescent obtenu sans compose) en fonction des differents 
traitements. 

15 

Les figures 10a et 10b illustrent les facteurs d'induction des compose 4 (Cpd4), 
compose 6 (Cpd6) et compose 8 (Cpd8) selon I'invention. 

Les resultats presentes par la figure 10a montrent les facteurs d'induction des 
compose 4 (Cpd4), compose 6 (Cpd6) et compose 8 (Cpd8) avec le systeme de 
20 transactivation PPARa/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant : 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd4 


1uM 


1,67 


10uM 


9,92 



WO 2005/073184 



35 



PCT/FR2005/000040 



Cpd6 


1pM 


5,48 


10pM 


7,01 


Cpd 8 


1pM 


15,67 


10uM 


12,66 



Le facteur conduction maximal mesure pour le compose 4 est de 9,92 a 10pM. 
Cette valeur est de 7,01 pour le compose 6 (10pM) et de 15,67 avec le compose 8 
(1 M M). 

5 Les resultats presentes par la figure 10b montrent les facteurs d'induction des 
compose 4, compose 6 et compose 8 avec le systeme de transactivation 
PPARy/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees dans le tableau 
suivant : 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 4 


1uM 


2,00 


10uM 


5,82 


Cpd 6 


1pM 


4,12 


10uM 


6,83 


Cpd 8 


1pM 


2,13 


10uM 


2,74 



10 

Le compose 4 a un facteur d'induction maximal de 5,82, il est observe pour une 
concentration de 10pM. 

La valeur maximale du facteur d'induction observee avec le compose 6 est de 
6,83 (10pM) avec le compose 6 et 2,74 avec le compose 8 (10pM). 

15 

Les figures 11a. 11 bet11c illustrent les facteurs d'induction du compose 13 selon 
I'invention (Cpd 13). 

La figure 11a illustre les facteurs d'induction du compose 13 avec le systeme de 
transactivation PPARa/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
20 dans le tableau suivant. 
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Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 13 


0,001 uM 


1,10 


0,003uM 


1,58 


0,01 mm 


4,99 


0,03mM 


10,89 


0,1 mm 


16,87 


0,3pM 


15,95 


1uM 


17,05 



La valeur maximale est 17,05, elie est observee a la concentration de 1pM. 
La figure 11b illustre les facteurs d'induction du compose 13 avec le systeme de 
transactivation PPARy/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 13 


0,001 MM 


0,99 




0,003|jM 


1,15 




0,01 pM 


1,67 




0,03uM 


2,18 




0,1pM 


3,01 




0,3uM 


3,66 




1uM 


4,03 




3pM 


3,89 



La valeur maximale est de 4,03, elle est observee pour la concentration de 1 pM. 
La figure 11c illustre les facteurs d'induction du compose 13 avec le systeme de 
transactivation PPAR8/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 
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Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 13 


0,01uM 


1,50 


0,03|jM 


2,17 


0,1uM 


3,37 


0,3uM 


14,00 


1|jM 


28,75 


3pM 


27,72 



La valeur maximale est observee pour la concentration de 1uM, elle est de 28,75. 

Les Figures 12a et 12b illustrent les facteurs d'induction du compose 23 selon 
I'invention (Cpd23). 

La figure 12a illustre les facteurs d'induction du compose 23 avec le systeme de 
transactivation PPARa/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 23 


0,0003uM 


0,92 




0,001 uM 


1,11 




0,003uM 


1,33 




0,01|JM 


2,35 




0,03uM 


4,22 




0,1|jM 


7,16 




0,3uM 


8,08 




1pM 


8,35 




3uM 


7,15 



La valeur maximale est 8,35, elle est observee des la concentration de 1jjM. 
La figure 12b illustre les facteurs d'induction du compose 23 avec le systeme de 
transactivation PPARy/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 
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Compose 


Traitement 


Facteur , 
d'induction 


Cpd 23 


0,0003pM 


1,02 




0,001 pM 


1,43 




0,003|jM 


2,86 




0,01 mM 


3,48 




0,03mM 


5,04 




0,1 pM 


6,17 




0,3mM 


6,84 




1mm 


7,24 




3mM 


6,98 



La valeur maximale est 7,24, elle est observee des la concentration de 1 mM. 

Les Figures 13a et 13b illustrent les facteurs d'induction du compose 29 selon 
5 I'invention (Cpd29). 

La figure 13a illustre les facteurs d'induction du compose 29 avec le systeme de 
transactivation PPARa/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 29 


0,001mM 


1,09 




0,003mM 


1,20 




0,01 mM 


1,49 




0,03mM 


2,85 




0,1mM 


6,93 




0,3mM 


12,51 




1mm 


15,56 




3mM 


15,75 



10 

La valeur maximale est 15,75, elle est observee a la concentration de 3pM. 
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La figure 13b illustre les facteurs conduction du compose 29 avec le systeme de 
transactivation PPAR6/Gal4. Les valeurs de ces facteurs deduction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 29 


0,001 |jM 


1,03 




0,003|jM 


1,07 




0,01 mm 


1,26 




0,03uM 


1,63 




0,1uM 


4,07 




0,3|jM 


11,61 




1uM 


33,78 




3|jM 


60,81 




10|jM 


87,56 



5 

La valeur maximale est 87,56, elle est observee a la concentration de 10pM. 

Les Figures 14a. 14b et 14c illustrent les facteurs d'induction du compose 31 
selon Pinvention (Cpd31). 
10 La figure 14a illustre les facteurs d'induction du compose 31 avec le systeme de 
transactivation PPARcc/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 31 


0,001 MM 


1,10 


0,003uM 


1,09 


0,01 mm 


1,23 


0,03|jM 


1,23 


0,1uM 


1,23 


0,3uM 


1,73 
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1|jM 


1,88 


3pM 


3,69 


10gM 


6,03 



La valeur maximale est 6,03, elle est observee pour la concentration de 10pM. 
La figure 14b illustre les facteurs d'induction du compose 31 avec le systeme de 
transactivation PPARy/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 31 


0,001 uM 


1,44 




0,003pM 


2,19 




0,01 pM 


3,06 




0,03pM 


4,87 




0,1pM 


5,99 




0,3pM 


6,96 




1pM 


7,05 




3pM 


7,79 



La valeur maximale est 7,79, elle est observee pour la concentration de 3pM. 
La figure 14c illustre les facteurs d'induction du compose 31 avec le systeme de 
transactivation PPAR8/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 31 


0,001 pM 


1,00 


0,003pM 


1,05 


0,01 pM 


1,09 


0,03pM 


1,16 


0,1pM 


1,35 


0,3pM 


2,67 


1pM 


4,12 
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3pM 


10,82 


10|jM 


11,70 



La valeur maximale est 11,70, elle est observee pour la concentration de 10|jM. 

Les Figures 15a, 15b et 15c illustrent les facteurs d'induction du compose 33 
selon Tinvention (Cpd33). 

La figure 15a illustre les facteurs d'induction du compose 33 avec le systeme de 
transactivation PPARcc/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 33 


0,001mM 


5,23 


0,003pM 


15,18 


0,01mM 


19,53 


0,03pM 


19,71 


0,1 pM 


19,17 i 


0,3|jM 


20,82 


1|jM 


19,97 



La valeur maximale est 20,82, elle est observee des la concentration de 0 f 3pM. 
La figure 15b illustre les facteurs d'induction du compose 33 avec le systeme de 
transactivation PPARy/GaI4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 33 


0,001 uM 


1,18 


0,003uM 


1,61 


0,01 pM 


2,65 


0,03pM 


3,54 


0,1pM 


4,88 
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0,3pM 


5,95 




1|jM 


6,93 




3pM 


7,99 




10|jM 


6,30 



La valeur maximale est 7,99, elle est observee des la concentration de 3pM. 
La figure 15c illustre les facteurs d'induction du compose 33 avec le systeme de 
transactivation PPAR8/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 33 


0,001 pM 


1,17 




0,003pM 


1,23 




0,01 pM 


1,87 




0,03pM 


5,29 




0,1pM 


15,01 




0,3pM 


33,89 




1pM 


74,09 




3pM 


90,84 



La valeur maximale est 90,84, elle est observee d6s la concentration de 3|jM. 

La Figure 16a illustre les facteurs d'induction du compose 35 selon Pinvention 
(Cpd35). 

La figure 16a illustre les facteurs d'induction du compose 35 avec le systeme de 
transactivation PPARa/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 35 


0,003 pM 


1,41 


0,01 pM 


1,54 
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0,03 pM 


2,53 




0,1 pM 


7,47 




0,3 mM 


15,51 




1 MM 


24,33 




3 mM 


23,70 




10 mm 


21,03 



La valeur maximale est 24,33, elle est observee des la concentration de 1 pM. 

La Figure 17a illustre les facteurs deduction du compose 37 selon Tinvention 
5 (Cpd37) avec le systeme de transactivation PPARa/Gal4. 

Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 37 


0,01mM 


1,54 


0,03mM 


2,54 


0,1mM 


7,89 


0,3mM 


17,25 


1mm 


19,77 


3mM 


16,89 



La valeur maximale est 19,77, elle est observee des la concentration de 1pM. 

10 

Les Figures 18a et 18b illustrent les facteurs d'induction du compose 39 selon 
['invention (Cpd39). 

La figure 18a illustre les facteurs d'induction du compose 39 avec le systeme de 
transactivation PPARoc/Gal4. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
15 dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 






d'induction 
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Cpd 39 


0,001 uM 


1,08 




0,003|jM 


1,17 




0,01uM 


3,19 




0,03uM 


7,69 




0,1uM 


9,68 




0,3mM 


10,16 




1uM 


10,42 




3uM 


9,96 



La valeur maximale est 10,42, elle est observee des la concentration de 1pM. 
La figure 18b illustre les facteurs d'induction du compose 39 avec !e systeme de 
transactivation PPARy/GaW. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees 
dans le tableau suivant. 



Compose 


Traitement 


Facteur 
d'induction 


Cpd 39 


0,001mM 


0,95 




0,003|jM 


0,96 




0,01uM 


1,56 




0,03uM 


3,06 




0,1uM 


4,08 




0,3uM 


4,86 




1uM 


4,78 




3|jM 


4,72 



La valeur maximale est 4,86, elle est observee des la concentration de 0,3uM. 



Les resultats illustres par les figures montrent que les composes selon invention 
testes possedent la propriete de ligand vis-a-vis de PPARa, PPARy et/ou PPAR8. 
lis permettent aussi I'activation au niveau transcriptionnel de ces recepteurs 
nucl§aires. 



Sur les figures 19a. 19b. 19c. 19d. 20a. 20b. 20c et 20d sont representes les 
effets du traitement avec les compose 2 (Cpd2), compose 13 (Cpd13), compose 
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33 (Cpd33) et compose 39 (Cpd39) sur le metabolisme des triglycerides et du 
cholesterol chez les souris transgeniques Apo E2/E2. Les animaux ont ete traites 
par gavage avec 50mg de compose par kg et par jour, pendant 7 jours. 
Les figures 19a et 19b montrent la diminution des taux plasmatiques de 
5 triglycerides et de cholesterol induite par le compose 2. 

Les figures 20a et 20b montrent la diminution des taux plasmatiques de 
triglycerides et de cholesterol induite par les composes 13, 33 et 39. 
Les figures 19c et 19d montrent la distribution des triglycerides et du cholesterol 
dans les lipoparticules evaluee par chromatographie d'exclusion induite par le 
10 traitement avec le compose 2. 

Les figures 20c et 20d montrent les distributions des triglycerides et du cholesterol 
dans les lipoparticules evaluees par chromatographie d'exclusion induite par le 
traitement avec les composes 13, 33 et 39. 

On observe une distribution typique des triglycerides et du cholesterol 
15 principalement localisee dans les lipoparticules de grande taille. On observe 
egalement une diminution des triglycerides et du cholesterol dans cette classe de 
lipoparticules induite par le traitement avec les differents composes testes. 

La Figure 21 illustre Interference des composes selon invention avec la 

20 differenciation des cellules dendritiques. 

Le compose 39 (10" 6 M) est ajoute a j = 0 de la differenciation des monocytes en 
cellules dendritiques. Apres 6 jours de differenciation (en presence des cytokines 
GM-CSF et IL-4), les cellules dendritiques sont analysees par cytometrie de flux. 
( — ): Ac de Pisotype controle couple au fluorochrome 

25 (en noir): Ac anti-CD1a couple au FITC (Fluorescein IsoThioCyanate) ou Ac anti- 
CD86 couple au PE (PhycoErythrine). 

La Figure 22 illustre Interference des composes selon Nnvention avec la 
maturation des cellules dendritiques induites par le LPS (LipoPolySaccharide). 
30 Les cellules dendritiques sont incubees pendant 4 heures avec les composes 31, 
13 ou 39, puis sont stimulees avec le LPS pendant 16 heures. Les transcrits 
CCR7 et ELC sont analyses par RT-PCR quantitative tandis que la cytokine 
TNFalpha est analysee par la technique ELISA. 
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La Figure 23 illustre une Reaction Mixte Lymphocytaire (MLR) effectuee en 
presence de quantites croissantes de cellules dendritiques traitees ou non avec le 
compose 31 et incubees avec des cellules T CD4+ naTves pendant 7 jours. La 
proliferation des cellules T est mesuree par mesure de Incorporation de BrdU 
(BromodeoxyUridine). 

D'autres aspects et avantages de la presente invention apparattront a la lecture 
des exemples qui suivent, qui doivent etre consideres comme illustratifs et non 
limitatifs. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 : Svnthese des composes selon rinvention 

5 Les composes de rinvention sont prepares selon les methodes generates decrites 
ci-dessous. 

Description des methodes generates de svnthese selon rinvention : 

10 Svnthese de 1,3-diphenvlprop-2-en-1-ones : 

Methode generate 1 : 

Synthese de 1,3-diphenylprop-2-en-1-ones en milieu acide : 
La cetone (1 eq) et I'aldehyde (1 eq) sont solubilises dans uhe solution d'ethanol 
saturee d'acide chlorhydrique gazeux. L'ensemble est agite a temperature 
15 ambiante pendant 6 heures puis le solvant est elimine par evaporation sous 
pression reduite. La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one est purifiee par chromatographie 
sur gel de silice ou par recristallisation. 

Methode generate 2 : 

20 Synthese de 1,3-diphenylprop-2-en-1~ones en presence d'hydroxyde de sodium : 
La cetone (1 eq) et I'aldehyde (1 eq) sont solubilises dans une solution 
hydroalcoolique d'hydroxyde de sodium (20 eq). L'ensemble est agite 18 heures a 
temperature ambiante. Le milieu est acidifie (pH = 2) avec de Tacide 
chlorhydrique. 

25 La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one est obtenue par precipitation ou extraction solide 
liquide apres evaporation du milieu reactionnel. Elle est purifiee par 
chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation. 

Methode generate 3 : 

30 Synthese de 1,3-diphenylprop-2-en-1-ones substitutes en presence d'ethylate de 
sodium : 

Le sodium (1 eq) est dissout dans Tethanol absolu. La cetone (1 eq) et I'aldehyde 
(1 eq) sont ajoutes. Uensemble est maintenu sous agitation a temperature 
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ambiante pendant 12 heures puis une solution de soude 2N (5 eq) est ajoutee. 
L'ensemble est maintenu a 100°C pendant 12 heures. Le milieu reactionnel est 
acidifie par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 6N. Le solvant 
est elimine par evaporation sous pression reduite. Le residu est purifie par 
5 chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation. 

O-Alkvlation de phenols ou du thiophenols : 

Methode generate 4 : 

Le phenol (1 eq) ou le thiophenol (1eq) est solubilise dans I'acetonitrile, le derive 
10 halogene (1 a 10 eq) et le carbonate de potassium (5 eq) sont ajoutes. Le milieu 
reactionnel est maintenu environ 10 heures sous vive agitation a reflux. Les sels 
sont elimines par filtration, le solvant et I'exces de reactif sont elimines par 
evaporation sous pression reduite, le produit attendu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice. 

15 

Methode generate 5 : 

L'alcool (1eq), le phenol (1eq) et la triphenylphosphine sont solubilises dans du 
dichloromethane. Le diisopropylazodicarboxylate (1eq) est ajoute, l'ensemble est 
laisse 12 heures, sous agitation a temperature ambiante. 
20 Le milieu reactionnel est lave avec de I'eau, seche sur sulfate de magnesium et 
evapore sous pression reduite. Le residu d'evaporation est purifie par 
chromatographie sur gel de silice 

Acidolvse d'esters tertiobutvliques : 

25 Methode generate 6 : 

L'ester tertiobutylique (1 eq) est solubilise dans du dichloromethane puis I'acide 
trifluoroacetique (10 eq) est additionne. L'ensemble est maintenu 12 heures sous 
agitation a temperature ambiante. Le produit forme est purifie par 
chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation. 

30 

Svnthese des matieres premieres servant a la svnthese des composes selon 
rinvention : 

Matiere premiere 1 : 
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4'-(Bromoethyloxy)acetophenone 




Ce compose est synthetise a partir de 4'-hydroxyacetophenone et de 
5 dibromoethane selon la methode generate 4 precedemment decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm: 2,55(s, 3H), 3,66(t, 2H, J = 6,50Hz), 4,35(t, 2H, J = 
6,50Hz), 6,94(d, 2H, J = 7,23Hz), 7,94(d, 2H, J = 7,23Hz) 

10 

Matiere premiere 2 : 
4'-(Pentylthioethyloxy)acetophenone 




15 La matiere premiere 1 (1eq) et le penthanethiol (1eq) sont solubilises dans du 

methanol en presence de triethylamine (2 eq). Le milieu reactionnel est maintenu 
18 heures a reflux, le solvant est elimine par evaporation sous pression reduite. 
L'huile est reprise par de I'acetate d'ethyle, lavee par une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 2N. La 4'-(pentylthioethyloxy)acetophenone est obtenue apres 

20 purification sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate d'ethyle : 9-1). 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 0,85(m, 3H), 1,24-1,39(m, 4H), 1,52-1,62(m, 2H), 2,50(s, 
3H), 2,64(t, 2H, J = 7,2Hz) , 2,94(t, 2H, J = 6,8Hz), 4,14(t, 2H, J = 6,8Hz), 6,88(d, 
2H, J = 8,7 Hz), 7,89(d, 2H, J = 8,7Hz) 



25 



Matiere premiere 3 : 

3,5-Dimethyl-4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxybenzaldehyde 
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Ce compose est synthetise a partir de 4-hydroxy-3,5-dimethylbenzaldehyde et de 
brornoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4. 
Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
5 d'ethyle : 8-2). 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 1,43(s, 6H), 1,49(s, 9H), 2,28(s, 6H), 7,53(s, 2H), 9,88(3, 
1H) 

Matiere premiere 4: 
10 ^-Hydroxy-S'^-acetophenone 




o 



Le 2,6-dimethyIphenoI (1eq) est solubilise dans du chlorure de methylene, la 
solution est refroidie a 0°C puis sont ajoutes le chlorure d'aluminium (3eq) et le 
bromure d'acetyle (2eq). L'ensemble est agite 3 heures a temperature ambiante, 

15 puis verse sur de la glace. La phase aqueuse est extraite par du dichloromethane, 
la phase organique est lavee a I'eau jusqu'a neutralite, s§chee sur sulfate de 
magnesium puis le solvant est elimine par evaporation sous pression reduite. 
Lester intermediaire obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle : 9-1) puis repris par une solution aqueuse 

20 de soude 2N (2.5eq). Uensemble est agite 48 heures a temperature ambiante puis 
acidifie par une solution d'acide chlorhydrique diluee. Le precipite est lave avec de 
Teau jusqu'a neutralite des eaux de lavage. 
RMN 1H CDCI3 8ppm : 2,30(s, 6H), 2,54(s, 3H), 7,65(s, 2H) 

25 Matiere premiere 5 : 

4 , -((R,S)-5-[l,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)acetophenone 
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Ce compose est synthetise a partir de 4-hydroxy-3,5-dimethylbenzaldehyde et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 8-2). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1,43(s, 6H), 1,49(s, 9H), 2 f 28(s, 6H), 7,53(s, 2H), 9,88(s, 



Le 2,6-dimethylphenol (1eq) est solubilise dans du chlorure de methylene, la 
solution est refroidie a 0°C puis sont ajoutes le chlorure d'aluminium (3§q) et le 
bromure d'acetyle (2eq). Uensemble est agite 3 heures a temperature ambiante, 
puis verse sur de la glace. La phase aqueuse est extraite par du dichloromethane, 
la phase organique est lavee a I'eau jusqu'a neutralite, sechee sur sulfate de 
magnesium puis le solvant est elimine par evaporation sous pression reduite. 
Uester intermediaire obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle : 9-1) puis repris par une solution aqueuse 
de soude 2N (2.5eq). Uensemble est agite 48 heures a temperature ambiante puis 
acidifie par une solution d'acide chlorhydrique diluee. Le precipite est lave avec de 
Teau jusqu'a neutralite des eaux de lavage. 
RMN 1H CDCI3 8ppm : 2,30(s, 6H), 2,54(s, 3H), 7,65(s, 2H) 



1H) 



Matiere premiere 4: 
4'-Hydroxy-3 , ,5 , -acetophenone 




o 



Matiere premiere 5 : 

4 , -((R,S)-5-[1 l 2]dithiolan-3-ylpentyloxy)acetophenone 



WO 2005/073184 



52 



PCT/FR2005/000040 




Ce compose est synthetise a partir de 4'-hydroxyacetophenone et de (R,S)-5-[1,2] 
dithiolan-3-ylpentanol selon la methode generale 5 precedemment decrite. 
5 Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 95-5). 

RMN 1H CDCfe 8ppm: 1,42-1,62(m, 4H), 1,62-1,75(m, 2H), 1,75-1,89(111, 2H), 
1,89-1,98(m, 1H), 2,42-2,51 (m, 1H), 2,56(s, 3H), 3,08-3,21 (m, 2H), 3,55-3,61 (m, 
1H), 4,06(t, 2H, J = 6,2Hz), 6,92(d, 2H, J = 8,7Hz), 7,93(d, 2H, J = 8,7Hz) 

10 

Matiere premiere 6 : 

(R,S)-2-phenyl-2-(4-formyl-1 ,6-dimethylphenyloxy) acetate d'ethyle 




o 



15 Ce compose est synthetise a partir de 4-hydroxy-3,5-dimethylbenzaldehyde et de 
2-hydroxy-2-phenyl acetate d'ethyle selon la methode generale 5 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1). 

20 RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1,22(t, 3H, J = 7,35Hz), 2,20(s, 6H), 4,16-4,28(m, 2H), 
5,3(s, 1H), 7,38-7,51 (m, 7H), 9,87(s, 1H) 

Matiere premiere 7 : 
4'-(Cyclohexylethyl)acetophenone 



25 
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Ce compose est synthetise a partir de 4'-hydroxyacetophenone et de 2- 
cyclohexylethanol selon la methode generate 5 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane-acetate d'ethyle : 
9-1). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm : 0,90-1 ,80(m, 13H), 2,56 (s, 3H), 4,07(t, 2H, J = 6,45Hz), 
6,92(d, 2H, J = 8,80Hz), 7,93(d, 2H, J = 8,80Hz) 

Matiere premiere 8 : 
2,6-Dimethylthioanisole 




Ce compose est synthetise a partir de 2,6-dimethylthiophenol et d'iodure de 
methyle selon la methode generate 4 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1). 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 2,28(s, 3H), 2,62(s, 6H), 7,16(m, 3H) 
Matiere premiere 9 : 

3\5'-Dimethyl-4'-methylthioacetophenone 




o 



La matiere premiere 8 (1eq) est solubilisee dans du chlorure de methylene, la 
solution est refroidie a 0°C puis sont ajoutes le chlorure d'aluminium (2,5eq) et le 
bromure d'acetyle (2eq). L'ensemble est agite 72 heures a temperature ambiante, 
puis verse sur de la glace. La phase aqueuse est extraite par du dichloromethane, 
la phase organique est lavee a I'eau jusqu'a neutralite, sechee sur sulfate de 
magnesium puis le solvant est elimine par evaporation sous pression reduite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1). 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 2,23(s, 3H), 2,54(s, 3H), 2,56(s, 6H), 7,63(s, 2H) 
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Matiere premiere 10: 
4'-Methoxy-3\5'-dimethylacetophenone 




5 Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 4 et d'iodure de 
methyle selon la methode generale 4 precedemment decrite. 
Le produit brut obtenu apres elimination du carbonate de potassium par filtration 
et elimination des solvants par evaporation sous pression reduite est utilise pour 
la synthese du compose intermediaire correspondant. 
10 RMN 1 H CDCfe 8ppm : 2 ,31 (s, 6H), 2,54(s, 3H), 3,74(s, 3H), 7,63(s, 2H) 

Matiere premiere 1 1 : 

4'-Cyclohexylethyl-3\5'-dimethylacetophenone 




15 Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 4 et de 2- 
cyclohexylethanol selon la methode generale 5 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 85-15). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : O,92-1,80(m, 13H), 2,31(s, 6H), 2,55(s, 3H), 3,86(t, 2H, J = 
20 7,05Hz), 7,63(s, 2H) 

Matiere premiere 12: 

4'-(Bromoethyloxy)-3',5'-dimethylacetophenone 



25 
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Ce compost est synthetise a partir de la matiere premiere 4 et de dibromoethane 
selon la methode generate 4 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 85-15). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm : 2,36(s, 6H), 2,56(s, 3H), 3,68(t, 2H, J = 6,21Hz), 4,14(t, 
2H, J = 6,21 Hz), 7,65 (s, 2H) 

Matiere premiere 13 : 
4'-(Cyclohexylthioethyloxy)acetophenone 




Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 1 et de cyclohexane 
thiol selon la methode generate 4 precedemment decrite. 

RMN 1H CDCfe 8ppm : 1,08(m, 5H), 1,40(m, 1H), 1,56(m, 2H),1,80(m, 2H), 2,30(s, 
3H), 2,53(m, 1H), 2,69(t, 2H, J = 6,96Hz), 3,95(t, 2H, J = 6,96Hz), 6,68(d, 2H, J = 
8,88Hz), 7,69(d, 2H, J = 8,88Hz) 

Matiere premiere 14 : 

4'-(Cyclohexylthioethyloxy)-3',5'-dimethylacetophenone 




o 



Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 12 et de cyclohexane 
thiol selon la methode generate 4 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 9-1). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1,26-1,42(m, 5H), 1,59-1,65(m, 1H), 1,80(m, 2H), 2,00(m, 
2H), 2,35(s, 6H), 2,56(s, 3H), 2,75(m, 1H), 2,95(t, 2H, J = 6,81 Hz), 3,96(t, 2H, J = 
6,81Hz Hz), 7,64 (s, 2H) 
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Matiere premiere 15 : 
4 , -Methoxy-3 , -methylacetophenone 




5 

Ce compose est synthetis§ a partir de 4-hydroxy-3-methylacetophenone et 
d'iodure de methyle selon la methode generate 4 precedemment decrite. 
Le produit brut obtenu apres elimination du carbonate de potassium par filtration 
et elimination des solvants par evaporation sous pression reduite est utilise pour 
10 la synthese du compose intermediate correspondant 

RMN 1H CDCI 3 8ppm: 2,53(s, 3H), 2,56(s, 3H), 3,90(s, 3H), 6,85(d, 1H, J = 
8,46Hz), 7,78(s, 1H), 7,82(d, 1H, J = 8,46Hz) 

Matiere premiere 16 : 
15 1 ,3-Dimethyl-2-hexylthiobenzene 




Ce compose est synthetise a partir de 2,6-dimethylthiophenol et de bromure 
d'hexyle selon la methode generate 4 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane). 
20 RMN 1H CDCI3 Sppm: 0,90(t, 3H, J = 6,57Hz), 1,27-1,58(m, 8H), 2,57(s, 6H), 
2,66(t, 2H, J = 7,11Hz), 7,12 (m, 3H) 



Matiere premiere 17 : 
S'.S-DimethyW-hexylthioacetophenone 
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La matiere premiere 16 (1eq) est solubilisee dans du chlorure de methylene, la 
solution est refroidie a 0°C puis sont ajoutes le chlorure d'aluminium (1 eq) et le 
bromure d'acetyle (1eq). L'ensemble est agite 2 heures a temperature ambiante, 
puis verse sur de la glace. La phase aqueuse est extraite par du dichloromethane, 
la phase organique est lavee a Teau jusqu'a neutrality, sechee sur sulfate de 
magnesium puis le solvant est elimine par evaporation sous pression reduite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane). 
RMN 1H CDCfe 8ppm : 0,87(t, 3H, J = 6,72Hz), 1,22-1,53(171, 8H), 2,58(s, 3H), 
2,59 (s, 6H), 2,68(t, 2H, J = 7,23Hz), 7,66(s, 2H) 

Matiere premiere 18 : 

S'.S-DimethyW^Morpholin^-ylethyloxyJacetophenone 



La matiere premiere 12 (1eq) et la morpholine (0,7eq) sont solubilisees dans 
I'acetone. Du carbonate de potassium (1eq) est ajoute, l'ensemble est maintenu 
72h00 a reflux. Le carbonate est elimine par filtration, le solvant est elimine par 
evaporation sous pression reduite. L'huile residuelle est reprise par une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique 1N et lavee avec de Tacetate d'ethyle. La phase 
aqueuse est rendue basique (pH = 9) par addition de carbonate de potassium puis 
extraite par de Tacetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium puis le solvant est elimine par evaporation sous pression reduite. 
RMN 1H CDCI3 Sppm : 2,33(s, 6H), 2,54(s, 3H), 2,60(t, 4H, J = 4,70Hz), 2,81 (t, 
2H, J = 5,76Hz), 3,76(t, 4H, J = 4,70Hz) 3,93(t, 2H, J = 5,76Hz), 7,62(s, 2H) 

Matiere premiere 19 : 
3,5-Difluoro-4-hydroxybenzaldehycle 





o 



o 



F 




O 
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Le 2,6-difluorophenol (1eq) et I'hexamethylenetetramine (2eq) sont solubilises 
dans un melange eau/acide acetique (10-90). L'ensemble est maintenu 18h00 a 
reflux puis refroidi a temperature ambiante. 

Le milieu reactionnel est extrait par du dichloromethane. Les phases organiques 
sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium. Le solvant est elimine par 
evaporation sous pression reduite. 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 7,35(dd, 2H, J = 6,57Hz, J = 2,82Hz), 9,67(s, 1H) 
Matiere premiere 20 : 

4-Methoxy-3 , -trifluoromethylacetophenone 

™ o 
Le 4-methoxy-3-trifluoromethylbenzonitrile (1eq) est dissout dans du THF anhydre. 
Du chlorure de methyl magnesium en solution dans le THF (1eq) est additionne. 
Le milieu reactionnel est laisse 16h00 sous agitation a temperature ambiante puis 
une heure a reflux apres addition d'un complement de chlorure de methyl 
magnesium (1eq). 

Le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N, 
et extrait par du dichloromethane. La phase organique est neutralisee avec une 
solution aqueuse de bicarbonate de potassium puis lavee avec de I'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium puis le solvant est elimine par 
evaporation sous pression reduite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 2,60(s, 3H), 3,99(s, 3H), 7,07(d, 1H, J = 8,79 Hz), 8,14(d, 
1H, J = 8,79Hz, J = 1,77Hz), 8,19(s, 1H) 

Svnthese de composes intermediaires servant a la svnthese des composes 
selon I'invention : 

Compose intermediate 1: 



WO 2005/073184 PCT/FR2005/000040 

59 



1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5Hlimethylphenyl)prop-2-en-1- 
one 




Ce compose est synthetise a partir de la nnatiere premiere 2 et de 4-hydroxy-3,5- 
dimethylbenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 85-15). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 0,91 (m, 3H), 1,33-1,42(m, 4H), 1,59-1,67(m, 2H), 2,29(s, 
6H), 2,64(t, 2H, J = 7,60Hz) , 2,96(t, 2H, J = 6,80Hz), 4,24(t, 2H, J = 6,80Hz), 
6,97(6, 2H, J = 8,70Hz), 7,31(s, 2H), 7,37(d, 1H, J = 15,54Hz), 7,72(d, 1H, J = 
15,54Hz), 8,03(d, 2H, J = 8,70Hz) 



Compose intermediate 2 : 

1-(4-((R,S)-5-[1,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyO 
-prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 5 et de 4-hydroxy-3,5- 
dimethylbenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 8-2). 

RMN 1H CDCI3 8ppm: 1,45-1,65(m, 4H), 1,65-1,77(m, 2H), 1,77-1,87(m, 2H), 
1,87-2,0(m, 1H), 2,30(s, 6H), 2,43-2,51(m, 1H), 3,09-3,22(m, 2H), 3,56-3,62(m, 
1H), 4,04(t, 2H, J = 6,40Hz), 6,96(d, 2H, J = 8,50Hz), 7,31 (s, 2H), 7,41 (d, 1H, J = 
15,40Hz), 7,73(d, 1H, J = 15,40Hz), 8,04(d, 2H, J = 8,50Hz) 
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Compose intermediate 3 : 

1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dibromophenyl)prop-2-en-1-one 



Br 




5 Ce compose est synthetise a partir de 4'-methylthioacetophenone et de 3,5- 
dibromo-4-hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 8-2). 

10 RMN 1H CDCI 3 8ppm : 2,55(s, 3H), 6,19(s, 1H), 7,32(d, 2H, J = 8,70Hz), 7,41(1H, 
J = 15,40Hz), 7,63(d, 1H, J = 15,40), 7,75(s, 2H), 7,96(d, 2H, J = 8,70Hz) 

Compose intermediaire 4: 

1-(4-(Cyclohexylethyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1- 
15 one 




Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 7 et de 3,5-dimethyl-4- 
hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 



Le produit cristallise dans le milieu reactionnel, il est essore, lave avec de 
20 I'ethanol prealablement refroidi a 0°C et seche sous vide. 

RMN 1H CDCI 3 5ppm : 0,90-1 ,80(m, 13H), 2,30(s, 6H), 4,08(t, 2H, J = 6,54Hz), 
6,97(d, 2H, J = 9,00Hz), 7,30(s, 2H), 7,42(d, 1H, J = 15,50Hz), 7,73(d, 1H, J = 
15,50Hz), 8,03(d, 2H, J = 9,00Hz) 



25 



Compose intermediaire 5 : 
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1-(4-Methylthio~3 ,5-dimethyl-phenyI)-3-^^ 
1-one 




Ce compose est synthetase a partir de la matiere premiere 9 et de 3,5-dimethyl~4- 
hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 8-2). 

RMN 1H CDCI 3 Sppm : 2,28 (s, 3H), 2,30(5, 6H), 2,64(s, 6H), 7,32(s, 2H), 7,36(d, 
1H, J = 15,76Hz), 7,72(s, 2H), 7,73(d, 1H, J = 15,76Hz) 

Compose intermediate 6 : 
1 -(4-Methoxy-3,5-dim^ 
one 




Ce compose est synthetase a partir de la matiere premiere 10 et de 3,5-dimethyl-4- 
hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
Le produit cristallise dans le milieu reactionnel, il est essore, lave avec de 
I'ethanol prealablement refroidi a 0°C et seche sous vide. 

RMN 1H CDCI3 Sppm : 2,28(s, 6H), 2,35(s, 6H), 3,77(s, 3H), 7,30(s, 2H), 7,35(d, 
1H, J = 15,63Hz), 7,70(d, 1H, J = 15,63Hz), 7,72(s, 2H) 

Compose intermediaire 7 : 

1-(4-(Cyclohexylethyloxy)-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethy!phenyl)prop-2-en-1-one 
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Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 11 et de 3,5-dimethyl-4- 
hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
5 Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 8-2). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm: 0,94-1,05(m, 2H), 1,16-1,31(m, 4H), 1,57-1,82(m, 7H), 
2,30(s, 6H), 2,35(s, 6H), 3,86(t, 2H, J = 7,08 Hz), 7,32(s, 2H), 7,38(d, 1H, J = 
15,81 Hz), 7,71 (s, 2H), 7,72(d, 1H, J = 15,81Hz) 

10 

Compose intermediate 8 : 

1-(4-(Cyclohexylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en- 
1-one 




15 

Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 13 et de 3,5-dimethyl-4- 
hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
Le produit cristallise dans le milieu reactionnel, il est essore, lave avec de 
I'ethanol prealablement refroidi a 0°C. 
20 RMN 1H CDCI3 8ppm: 1,23-1 ,42(m, 5H), 1,63-1,65(m, 1H), 1, 79-1, 81 (m, 2H), 
2,01-2,08(m, 2H), 2,29(s, 6H), 2,73-2,81(m, 1H), 2,96(t, 2H, J = 7,08Hz), 4,20(t, 
2H, J = 7,08Hz), 6,97(d, 2H, J = 8,73Hz), 7,30(s, 2H), 7,41 (d, 1H, J = 15,53Hz), 
7,73(d, 1H, 15,53Hz), 8,04(d, 2H, J = 8,73Hz) 



25 



Compose intermediaire 9 : 

1-(2,4,5-Trimethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one 
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Ce compose est synthetise a partir de 2',4\5'-trimethylacetophenone et de 3,5- 
dimethyl-4-hydroxybenzaldehyde selon la methode generale 1 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 7-3). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm: 2,27(s, 9H), 2,29(s, 3H), 2,38(s, 3H), 7,00(d, 1H, 
J=1 5,90Hz), 7,04 (s,1H), 7,23(s,2H), 7,27(s,1H,), 7,39(d, 1H, J=1 5,90Hz) 



Compose intermediaire 10 : 

1-(4-(Cyclohexylthioethyloxy)-3,5<iimethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one 




Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 14 et de 3,5-dimethyl-4- 
hydroxybenzaldehyde selon la methode generale 1 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 7-3). 

RMN 1H CDCI3 8ppm: 1,32(m, 5H), 1,63(m, 1H), 1,79(m, 2H), 2,03(m, 2H), 
2,29(s, 6H), 2,37(s, 6H), 2,75(m, 1H), 2,97(t, 2H, J = 7,05Hz), 3,97(t, 2H, J = 
7,05Hz), 7,30(s, 2H) 7,37(d, 1H, J = 15,70Hz), 7,70(d, 1H, J = 15,70Hz), 7,71 (s, 
2H) 

Compose intermediaire 1 1 : 

1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4-hydroxy-3-fluorophenyl)prop-2-en-1-one 
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F 




Ce compose est synthetise a partir de 4'-methylthioacetophenone et de 3-fluoro-4- 
hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
Le produit cristallise dans le milieu reactionnel, il est essore et seche sous vide. 
5 RMN 1H CDCI 3 5ppm : 2,55(s, 3H), 7,04(t, 1H, J = 8,37Hz), 7,30-7,42(m, 5H), 
7,73(d, 1H, J = 15,54Hz), 7,95(d, 2H, J = 8,40Hz) 

Compose interrrtediaire 12: 

1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1- 
10 one 




Ce compose est synthetise a partir de pentamethylacetophenone et de 3,5- 
dimethyl-4-hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment 
decrite. 

15 Le produit cristallise dans le milieu reactionnel, il est essore et purifie par 
recristallisation dans I'ethanol. 

RMN 1H CDCI 3 5ppm : 2,09(s, 6H), 2,20(s, 6H), 2,22(s, 6H), 2,26(s, 3H), 6,83(d, 
1H, J = 16,11Hz), 7,05(d, 1H, J = 16,11Hz), 7,16(s, 2H) 

20 Compose intermediaire 13: 1-(4-Phenoxyphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one 
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Ce compose est synthetise a partir cle 4-phenoxyacetophenone et de 3,5- 
dimethyl-4-hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
5 d'ethyle: 7-3). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm: 2,30(5, 6H), 7,05(d, 2H, J = 8,67Hz), 7,1(d, 2H, J = 
8,47Hz), 7,21 (t, 1H, J = 7,30Hz), 7,31 (s, 2H), 7,43-7,38(m, 3H), 7,75 (d, 1H, J = 
1 5,36Hz), 8,05 (d, 2H, J = 8,47Hz) 

10 Compose intermediate 14 : 

1-(4-Methoxy-3-fluorophenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2 




Ce compose est synthetise a partir de 4 , -methoxy-3 , -fluoroacetophenone et de 
3,5-dimethyl-4-hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment 
15 decrite. 

Le produit cristallise dans le milieu reactionnel, il est essore puis lave avec de 
I'heptane. 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 2,30(s, 6H), 3,98(s, 3H), 7,04(t, 1H, J = 8,30Hz), 7,31 (s, 
2H), 7,35(d, 1H, J = 15,69Hz), 7,74(d, 1H, J = 15,69Hz), 7,79-7,87(m, 2H) 

20 

Compose intermediate 15 : 1 -(4-Methoxy-3-methylphenyl)-3-(4-hydroxy»3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one 

Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 15 et de 3,5-dimethyl-4- 
25 hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
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Le produit cristallise dans le milieu reactionnel, il est essore et lave avec de 
I'heptane. 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 2,30(s, 9H), 3,92(s, 3H), 6,90(d, 1H, J = 8,45Hz), 7,31 (s, 
2H), 7,43(d, 1H, J = 15,52Hz), 7,73(d, 1H, J = 15,52Hz) , 7,88(s, 1H), 7,93(d, 1 H, 
J = 8,45Hz) 



Compose intermediate 16 : 

1-(4-Hexylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylp - 
one 




Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 17 et de 3,5-dimethyl-4- 
hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetste 
d'ethyle: 8-2). 

RMN 1H CDCI3 5ppm: 0,88(t, 3H, J = 6,90Hz), 1,20-1,50(m, 8H), 2,30(s, 6H), 
2,63(s, 6H), 2,70(t, 2H, J = 6,9Hz), 7,32(s, 2H), 7,36(d, 1H, J = 15,51 Hz), 7,72 (s, 
2H), 7,73 (d, 1H, J= 15,51Hz) 



Compose intermediate 17 : 

1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-e 




Ce compose est synthetise a partir de 2 , ,5 , -dimethoxyacetophenone et de 3,5- 
dimethyl-4-hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetste 
d'ethyle: 7-3). 
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RMN 1H CDCb 5ppm: 2,27(s, 6H), 3,74(s, 3H), 3,82(s, 3H), 6,93(d, 1H, J = 
8,73Hz), 7,02(dd, 1H, J = 8,73Hz, J = 3,27Hz), 7,14(d, 1H, J = 3,27Hz), 7,22(d, 
1H, J = 15,81 Hz), 7,25(s, 2H), 7,53(d, 1H, J = 15,81 Hz) 

5 Compose intermediate 18 : 

1-(4-Bromophenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-difluorophenyl)-prop-2-en-1-one 

o 

o 

Ce compose est synthetise a partir de 4'-bromoacetophenone et de la matiere 
premiere 19 selon la methode generale 1 precedemment decrite. 
10 L'ethanol est elimine par evaporation sous pression reduite, le solide est lave avec 
de l'ethanol absolu. 

RMN 1H CDCb 8ppm : 5,97(s, 1H), 7,18(d, 2H, J = 8,30Hz), 7,35(d, 1H, J = 
15,36Hz), 7,65(m, 3H), 7,89(d, 2H, J=8,30Hz) 

15 Compose intermediate 19 : 

1-(4-Methoxy-3-trifluoromethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2- 
en-1-one 

% ■ A~ 

o o 

Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 20 et de 3,5-dimethyl-4- 
20 hydroxybenzaldehyde selon la methode generale 1 precedemment decrite. 

L'ethanol est elimine par evaporation sous pression reduite, le solide est lave avec 
de l'ethanol absolu. 

RMN 1H DMSOd 6 5ppm : 2,22(s, 6H), 4,01(s, 3H), 7,41(d, 1H, J = 9,00 Hz:), 
7,52(s, 2H), 7,64(d, 1H, J = 15,40Hz), 8,96(s, 1H), 7,76(d, 1H, J = 15,40Hz) , 8,29 
25 (d, 1 H, J = 1 ,60Hz), 8,49(dd, 1 H, J = 9,00Hz, J = 1 ,60Hz) 

Synthese des composes selon I'invention : 
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Compose 1 selon I'invention : 

1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3K 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one 




5 Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 1 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1). 

10 RMN 1H CDCfe 8ppm : 0,91(t, 3H, J = 7,10Hz), 1,37-1 ,69(m, 21 H) 2,27(s, 6H), 
2,63(t, 2H, J = 7,10Hz), 2,93(t, 2H, J = 7,10Hz), 4,21(t, 2H, J = 7,10Hz), 6,97(d, 
2H, J = 8,70Hz), 7,28(s, 2H), 7,44(d, 1H, J = 15,81 Hz), 7,70(d, 1H, J = 15,81Hz), 
8,03(d, 2H, J = 8,70Hz) 

15 Compose 2 selon rinvention : 



1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyI)prop-2-en-1 -one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 1 selon la methode generate 6 
20 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 0,84-0,89(m, 3H), 1,39-1 ,24(m, 4H), 1,39(s, 6H), 1,50-1,57 
(m, 2H), 2,22(s, 6H), 2,61 (t, 2H, J = 7,40Hz), 2,90(t, 2H, J = 6,20Hz), 4,26(t, 2H, J 
25 = 6,20Hz), 7,09(d, 2H, J = 8,50Hz), 7,57(s, 2H), 7,59(d, 1H, J = 15,40Hz), 7,83(d, 
1H, J = 15,40Hz), 8,15(d, 2H, J = 8,50Hz), 12,90(s, 1H) 
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SM(ES-MS): 483,2(m-1) 
F°C = 85,2-89,8 



Compose 3 selon I'invention : 

1-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl)-prop-2-ene-1-one 





Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 3 et de la matiere 
premiere 4 selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
10 Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 95-5). 

RMN 1H CDCI 3 Sppm : 1,46(s, 6H), 1,53(s, 9H), 2,27(s, 6H), 2,33(s, 6H), 7,28(s, 
2H), 7,43(d, 1H, J = 15,81Hz), 7,69(d, 1H, J = 15,81 Hz), 7,74(s, 2H) 



15 



20 



Compose 4 selon I'invention : 

1-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)-prop-2-ene-1-one 

o 1 o 




25 



o o 

Ce compose est synthetise a partir du compose 3 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

RMN 1H CDCI3 5ppm : 1,39(s, 6H), 2,22{s, 6H), 2,25(s, 6H), 7,33(s, 2H), 7,45(d, 
1H, J = 15,5Hz), 7,69(d, 1H, J = 15,5Hz), 7,75(s, 2H) 
SM(ES-MS) : 381,3(m-1) 
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F°C = 199,3-199,8 



Compose 5 selon I'invention : 

1-(4-((R,S)-5-[1,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)phenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyl 
dimethyl methyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 2 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 



Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 85-15). 

RMN 1H CDCb 8ppm : 1,43(s, 6H), 1,53(m, 13H), 1,65-1 ,75(m, 2H), 1,75-1,85(m, 
2H), 1,85-1 ,97(m, 1H), 2,28(s, 6H), 1,46-1,52(m, 1H), 3,12-3,21 (m, 2H), 3,58- 
3,63(m, 1H),4,05(t, 2H, J = 6,21 Hz), 6,97(d, 2H, J = 8,30Hz), 7,29(s, 2H), 7,45(d, 
1H, J = 15,50Hz), 7,70(d, 1H, J = 15,50Hz), 8,03(d, 2H, J = 8,30Hz) 



Compose 6 selon I'invention : 

1-(4-((R,S)-5-[1,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)phenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one 




o 



Ce compose est synthetise a partir du compose 5 selon la methode generale 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2 ). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm: 1,56(m, 10H), 1,67-1,77(m, 2H), 1,77-1,90(m, 2H), 1,90- 
1,97(m, 1H), 2,30(s, 6H), 2,43-2,52(m, 1H), 3,11-3,22(m, 2H), 3,58-3,63(m, 1H), 
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4,05(t, 2H, J = 6,20Hz), 6,98(d, 2H, J = 8,80Hz), 7,31(s,2H), 7,46(d,1H, J = 
15,80Hz), 7,71(d, 1H, J = 15,80Hz), 8,03(d, 2H, J = 8,80Hz) 
SM(ES-MS) : 529,1(M+1) 
F°C= 1 82,7-1 86,6°C 



Compose 7 selon Tinvention : 

1-(4-Methylthiophenyl)-3-(44ertiobu 

dibromophenyl)-prop-2-ene-1-one 





o o 
Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 3 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm: 1,54(s, 9H), 1,63(s, 6H), 2,56(s, 3H), 7,33(d, 2H, J = 
8,50Hz), 7,44(d, 1H, J = 15,70Hz), 7,62(d, 1H, J = 15,70Hz), 7,78(s, 2H), 7,96(d, 
2H, J = 8,50Hz) 



Compose 8 selon I'invention : 

1- (4-Methylthiophenyl)-3-(4-carboxydim 

2- ene-1-one 





Ce compose est synthetise a partir du compose 7 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 
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Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

RMN 1H CDCI 3 Sppm : 1,54(s, 6H), 2,51 (s, 3H), 7,41 (d, 2H, J = 8,5Hz), 7,64(d, 
1H, J = 15,4Hz), 8,04(d, 1H, J = 15,4Hz), 8,15(d, 2H, J = 8,5Hz), 8,29(s, 2H), 
12,93(s, 1H) 
SM(ES-MS): 513,2(m-1) 



Compose 10 selon rinvention : 
1 -(4-Cyclohexylethyloxyph^ 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthase a partir du compose intermediate 4 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generale 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
cyclohexane : 7-3 ). 

RMN 1H CDCI3 Sppm : 0 ,90-1, 30(m, 5H), 1,50(m, 16H), 1,73(m, 7H), 2,28(s, 6H), 
4,08(t, 2H, J = 6,54Hz), 6,97(d, 2H, J = 8,70 Hz), 7,29(s, 2H), 7,45(d, 1H, J = 
15,75Hz ), 7,70(d, 1H, J = 15,75Hz), 8,03(d, 2H, J = 8,70Hz) 



Compose 1 1 selon ^invention : 

1-(4-Cyclohexylethyloxyphenyl)-3-(4-carboxydim§thylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 1 0 selon la methode generale 6 
precedemment decrite. 
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Purification par precipitation dans le melange dichloromethane-heptane. 

RMN 1H CDCI3 5ppm : 0,90-1 ,30(m, 5H), 1,56(m, 7H), l,70(m, 7H), 2,30(s, 6H), 

4,09(t, 2H, J = 6,57Hz), 6,98(d, 2H, J = 9,09Hz), 7,32(s, 2H), 7,4(d, 1H, J = 

15,60Hz), 7,71 (d, 1H, J = 15,60Hz), 8,04 (d, 2H, J = 9,09Hz) 

SM(ES-MS): 465,3(m+1) 

FX = 134,8-135,3 

Compose 12 selon ['invention : 

1-(4-Methylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarb^ 
3,5-dimethyIphenyl) prop-2-en-1 -one 




Ce compose est synthetise a partir du compost intermediate 5 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generale 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 8-2 ). 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 1,50(s, 6H), 1,51(s, 3H), 1,53 (s, 9H), 2,28(s, 6H), 2,63(s, 
6H), 7,30(s, 2H), 7,39(d, 1H, J = 15,69Hz), 7,69(d, 1H, J = 15,69Hz), 7,72(s, 2H) 



Compose 13 selon ['invention : 

1-(4-Methylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyto 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one 




o o 
Ce compose est synthetise a partir du compos§ 12 selon la methode generale 6 
precedemment decrite. 
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Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

RMN 1H DMSOd 6 5ppm : 1,39(s, 6H), 2,22(s, 6H), 2,28(s, 3H), 2,59(s, 6H), 
7,56(s, 2H), 7,62(d, 1H, J = 15,37Hz), 7,79(d, 1H, J = 15,37Hz), 7,89(s, 2H), 12,95 
5 (s, 1H) 

SM(ES-MS):412,9(m+1) 
F°C = 177,0-179,0 

Compose 14 selon I'invention : 

1 0 1 -(4-Propyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-tertiobutyIoxycarbonyldimethylmethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 3 et de bromure de propyle selon 
la methode generate 4 precedemment decrite, Le produit brut obtenu apres 
15 elimination du carbonate de potassium et elimination des solvants par evaporation 
sous pression reduite a ete utilise pour la synthese du compose 1 5. 
RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1,09(t, 3H, J = 7,41Hz), 1,46(s, 6H), 1,58(s, 9H), 1,83(m, 
2H), 2,27(s, 6H), 2,35(s, 6H), 3,78 (t, 2H, J = 6,09Hz), 7,29(s, 2H), 7,41 (d, 1H, J = 
15,32Hz), 7,68(d, 1H, J = 15,32Hz), 7,70(s, 2H) 

20 

Compose 15 selon I'invention : 

1-(4-Propyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one 
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Ce compost est synthetise a partir du compose 14 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 95-5). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm : 1,05(t, 3H, J = 7,29Hz), 1,39(s, 6H), 1,78(m, 2H), 2,23(s, 
6H), 2,32(s, 6H), 3,78(m, 2H), 7,56(s, 2H), 7,58(d, 1H, J = 16,26Hz ), 7,80(d, 1H, 
J = 16,26Hz), 7,86(s, 2H) 
SM(ES-MS): 424,9(m+1) 
F°C = 188,5-189,7 

Compose 16 selon I' invention : 

1-(4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy- 
3 , 5-d imethylphenyl)prop-2-en- 1 -one 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediaire 6 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 95-5 ). 

RMN 1H CDCI3 Sppm : 1,47(s, 9H), 1,53(s, 6H), 2,29(s, 6H), 2,31 (s, 6H), 3,79(s, 
3H), 7,30(s, 2H), 7,40 (d, 1H, J = 15,50Hz), 7,70(d, 1H, J = 15,50Hz), 7,71 (s, 2H) 

Compose 17 selon I'invention : 

1-(4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one 
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Ce compose est synthetise a partir du compose 16 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
5 methanol : 98-2). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm : 1,57(s ,6H), 2,31 (s, 6H), 2,38( s, 6H), 3,79(s, 3H), 7,33(s, 
2H), 7,43(d, 1H, J = 15,81 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 15,81 Hz), 7,72(s, 2H) 
SM(ES-MS) : 396,9 (m+1) 
FX = 166,6-168,8 

10 

Compose 18 selon Tinvention : 

1 -(4-Hexyloxy-3,5-dimethylphe methyloxy - 

3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one 




15 Ce compose est synthetise a partir du compose 3 et de bromure d'hexyle selon la 
methode generate 4 precedemment decrite. Le produit brut obtenu apres 
elimination du carbonate de potassium et elimination des solvants par evaporation 
sous pression reduite a ete utilise pour la synthese du compose 19. 
RMN 1H CDCI3 Sppm : 0,93(t, 3H, J = 8,58Hz), 1,37(m, 4H), 1,47(s, 6H), 1,53(m, 

20 11H), 1,83(m, 2H), 2,28(s, 6H), 2,36(s, 6H), 3,82(t, 2H, J = 6,54Hz), 7,29(s, 2H), 

7,40(d, 1H, J = 15,57Hz), 7,70(d, 1H, J = 15,57Hz), 7,71 (s, 2H) 



25 



Compose 19 selon ['invention : 

1 -(4-Hexyloxy-3,5-dimethylphenyl^ 

phenyl)prop-2-en-1 -one 
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Ce compose est synthetise a partir du compose 1 8 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 95-5). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 0,93(t, 3H, J = 7,02Hz), 1,37(m, 4H), 1,50(m, 2H), 1,56(s, 
6H), 1,83(m, 2H), 2,30(s, 6H), 2,34(s, 6H), 3,82(t, 2H, J = 6,57Hz), 7,32(s, 2H), 
7,42(d, 1H, J = 15,48Hz), 7,69(d,1H, J = 15,48Hz), 7,71 (s, 2H) 
SM(ES-MS):466,9(m+1) 
F°C = 171,0-172,0 



Compose 20 selon I'invention : 

1-(4-Cyclohexylethyloxy-3, 5-dimethylphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethyl 
methyloxy-3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1 -one 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediaire 7 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 85-15). 

RMN 1HCDCI 3 5ppm : 0,94-1 ,53(m, 28H), 2,28(s, 6H), 2,35(s, 6H), 3,86(t, 2H, 
J=6,75Hz), 7,29(s, 2H), 7,41(d, 1H, J=15,76Hz), 7,70 (d, 1H, J=15,76Hz), 
7,71 (s, 2H) 

Compose 21 selon rinvention : 
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1-(4-Cyclohexylethyloxy-3, 5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyIoxy-3,5- 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 20 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

RMN 1H CDCfe 8ppm: 0,97-1,04(m, 2H), 1,16-1,34(m, 4H), 1,56(s, 6H), 1,63- 
1,82(m, 7H), 2,30(s, 6H), 2,35(s, 6H), 3,86(t, 2H, J = 6,60Hz), 7,32(s, 2H), 7,43 (d, 
1H, J = 15,81Hz), 7,70(d, 1H, 15,81Hz), 7,71(s, 2H) 
SM(ES-MS) : 492,9(m+1) 
FX = 166,4-167,7 



Compose 22 selon Tinvention : 
1 -(4-Cyclohexylthioethyloxyphe 
3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1 -one 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediaire 8 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 7-3). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm: 1,29(m, 5H), 1,46 (s, 6H), 1,53(s, 9H), 1,62(m, 1H), 
1,80(m, 2H), 2,03(m, 2H), 2,27(s, 6H), 2,75(m, 1H), 2,95(t, 2H, 6,81 Hz), 4,20(t, 
2H, J = 6.81Hz), 6,97(d, 2H, J = 9,24Hz), 7,28(s, 2H), 7,43,(d, 1H, J = 15,78Hz), 
7,70(d, 1H, J = 15,78Hz), 8,03(d, 2H, J = 9,24Hz) 
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Compose 23 selon I'invention : 

1-(4-Cyclohexylthioethyloxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 22 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm: 1,27-1 ,38(m, 4H), 1,56(s, 6H), 1 ,63-1 ,66(m, 2H), 1,79- 
1,81(m, 2H), 2,01-2,04(m, 2H), 2,30(s, 6H), 2,76-2,77(m, 1H), 2,96(t, 2H, J = 7,08 
Hz), 4,21 (t, 2H, J = 7,08Hz), 6,97(d, 2H, J = 8,61 Hz), 7,31 (s, 2H), 7,41 (d, 1H, J = 
15,60Hz), 7,73(d, 1H, J = 15,60Hz), 8,04(d, 2H, J = 8,61 Hz) 
SM(Maldi-tof): 496,67(m+1) 
F°C = 112,3-114 

Compose 24 selon Tinvention : 

1-(2,4,5-Trimethylphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediaire 9 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 8-2). 
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RMN 1H CDCI3 8ppm : 1 ,40-1,65(m, 15H), 2,22(s, 6H), 2,25(s, 3H), 2,28(s, 3H), 
2,35(s, 3H), 7,00(s, 1H), 7,01 (d, 1H, J = 15,70Hz), 7,18 (s, 2H), 7,24(s, 1H), 
7,35(01, 1H, 15,70Hz) 

Compose 25 selon Tinvention : 

1-(2,4,5-Trimethylphenyl)-3-(4-carb^ 

prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 24 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichlroromethane- 
methanol: 98-2). 

RMN 1H CDCI3 Sppm : 1,55(s, 6H), 2,27,(s, 6H), 2,27-2,30 (m, 6H), 2,39 (s, 3H), 
7,05 (s, 1H), 7,07 (d, 1H, J = 15,24Hz), 7,24(s, 2H); 7,28 (s, 1H), 7,4 (d, 1H, J = 
15,78Hz) 

SM(ES-MS): 381,2(m+1) 
F°C = 168,7-173,3 



Compose 26 selon Tinvention : 

1-(4-Cyclohexylthioethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 10 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 
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Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 95-5). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1,27-2,04 (m, 10H), 1,47(s, 6H), 1,53(s, 9H), 2,29(s, 6H), 
2,38(s, 6H), 2,75(m, 1H), 2,98(t, 2H, J=6,84Hz), 3,98(t, 2H, J=6,84Hz), 7,29(s, 
5 2H), 7,40(d, 1H, J=15,63Hz), 7,70(d, 1H, J=15,63Hz), 7,71 (s, 2H ) 



Compose 27 selon I'invention : 

1-(4-Cyclohexylthioethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmeth 
3,5-dimethyIphenyl)prop-2-en-1-one 



10 




Ce compose est synthetise a partir du compose 26 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

15 RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1,26-1,42(m, 5H), 1,56(s, 6H), 1,62-1,64(m, 1H), 1,79-1,81 
(m, 2H), 2,03-2,00(m, 2H), 2,3(s, 6H), 2,38(s, 6H), 2,71-2,78(m, 1H), 2,97(t, 2H, J 
= 7,00Hz), 3,98(t, 2H, J = 7,00Hz), 7,32(s, 2H), 7,43(d, 1H, J = 15,78Hz), 7,7(d, 
1H, J = 15,24Hz), 7,71 (s, 2H) 
SM(MALDI-TOF) : 524,78(m+1) 

20 F°C = 156,0-158,0 



Compose 28 selon I'invention : 

1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3- 
fluorophenyl)prop-2-en-1 -one 



25 
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Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 11 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generale 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
5 d'ethyle : 8-2). 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 1,43(s, 9H), 1,62(s, 6H), 2,53(s, 3H), 6,95(t, 1H, J = 8,07 
Hz), 7,32(d, 2H, J = 8,64Hz), 7,39(m, 3H), 7,72(d, 1H, J = 15,50Hz), 7,95(d, 2H, J 
= 8,64Hz) 

10 Compose 29 selon Tinvention : 

1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3-fl 
1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 28 selon la methode generale 6 
15 precedemment decrite. 

II est purifie par precipitation dans un melange dichloromethane-heptane : 70-30. 

RMN 1H CDCI3 Sppm : 1,67(s, 6H), 2,56(s, 3H), 7,09(t, 1H, J = 8,19Hz), 7,32(m, 

3H), 7,43 (m, 2H), 7,73(d f 1H, J = 15,24Hz), 8,73(d, 2H, J = 8,73Hz) 

SM(ES-MS) : 375,1(m+1) 
20 F°C = 142,2-144,6 

Compose 30 selon Hnvention : 

1-(2,3,4,5,6-Pentamethylphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethyImethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one 
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Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 12 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 95-5 ). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1,44(s, 6H), 1,53(s, 9H), 2,11(s, 6H), 2,22(s, 6H), 2,23(s, 
6H), 2,28(s, 3H), 6,84(d, 1H, J = 16,26Hz), 7,06(d, 1H, J = 16,26Hz), 7,16(s, 2H) 

Compose 31 selon I'invention : 

1-(2,3,4,5 J 6-Pentamethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3 J 5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 30 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 1,53(s, 6H), 2,1 1(s, 6H), 2,22(s, 6H), 2,24(s, 6H), 2,28(s, 
3H), 6,87(d, 1H, J = 16,20Hz), 7,08(d, 1H, J = 16,20Hz), 7,19(s, 2H) 
SM(ES-MS):409,1(m+1) 
F°C = 192,8-194,2 

Compose 32 selon Tinvention : 

1-(4-Phenyloxyphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one 
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Ce compose est synthetise a partir du compose intermediaire 13 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

5 Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 7-3). 

RMN 1H CDCI 3 Sppm: 1,47(s, 6H), 1,53(s, 9H), 2,28(s, 6H), 7,02(d, 2H, J = 
8,70Hz), 7,1(d, 2H, J = 7,92Hz), 7,21 (t, 1H, J = 7,35Hz), 7,29(s, 2H), 7,39-7,46(m, 
3H), 7,73(d, 1H, J = 16,20Hz), 8,04(d, 2H, J = 8,70Hz) 

10 

Compose 33 selon I'invention : 

1-(4-Phenyloxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2- 
en-1-one 




15 Ce compose est synthetise a partir du compose 32 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

RMN 1H DMSOd 6 8ppm : 1,39(s, 6H), 2,22(s, 6H), 7,08(d, 2H, J = 8,55Hz), 
20 7,15(d, 2H, J = 8,01 Hz), 7,25(t, 1H, J = 7,41 Hz), 7,47(t, 2H, J = 7,44Hz), 7,55(s, 

2H), 7,62 (d, 1H, J = 15,70Hz), 7,82(d, 1H, J = 15,70Hz), 8,1 9(d, 2H, J = 8,55Hz) 
SM(ES-MS): 430,9(m+1) 
F°C= 154,0-156,0 



25 



Compose 34 selon I'invention : 
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1 -(4-Meth oxy-3-fl uorophen^ 
dimethy!phenyl)prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 14 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 8-2). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1,50(s, 6H), 1,53(s, 9H), 2,28(s, 6H), 3,98(s, 3H), 7,04(t, 
1H, J = 8,07Hz), 7,29(s, 2H), 7,39(d, 1H, J = 15,70Hz), 7,73(d, 1H, J = 15,70Hz), 
7,78-7,86 (m, 2H) 



Compose 35 selon Tinvention : 

1-(4-Methoxy-3-fluorophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dime^^ 
prop-2-ert-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 34 selon la methode generale 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

RMN 1H DMSOd 6 5ppm : 1,39(s, 6H), 2,22(s, 6H), 3,95(s, 3H), 7,31 (t, 1H, J = 
7,35Hz), 7,57(s, 2H), 7,60(d, 1H, J = 15,78Hz), 7,83 (d, 1H, J = 15,78Hz), 7,99- 
8,06 (m, 2H) 
SM(ES-MS): 387,1(m+1) 
F°C = 167,0-169,0 
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Compose 36 selon invention : 

1-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyld 
dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 15 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generale 4 precedemment 
decrite. 

RMN 1H CDCI3 Sppm : 1,46(s, 6H), 1,52(s, 9H), 2,27(s, 9H), 3,90(s, 3H), 6,88 
(d, 1H, J=8,73Hz), 7,28(s, 2H), 7,45(d, 1H, J=16,1l Hz), 7,70(d, 1H, J=16,11Hz), 
7,87(s, 1H ), 7,92(dd, 1H, J=8,73Hz, J = 1,65Hz) 

Compose 37 selon Tinvention : 

1-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy 
prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 36 selon la methode generale 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol: 98-2) puis par recristallisation dans Tacetonitrile. 

RMN 1H CDCb 8ppm : 1,39(s, 6H), 2,22(s, 6H), 2,24(s, 3H), 3,90(s, 3H), 7,08 (d, 
1H, J = 8,55Hz), 7,56 (s, 2H), 7,58 (d, 1H, J = 16,71Hz), 7,82(d, 1H, J = 15,51Hz), 
7,99 (s, 1H), 8,06 (d, 1H, 8,55), 12,95(s, 1H) 
SM(ES-MS): 383,2 (m+1) 
F°C = 157,0-159,0 

Compose 38 selon Nnvention : 
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1 -(4-Hexylthio-3 f 5-dimett^ 
3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1 -one 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 16 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 9-1). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm: 0,88(t, 3H, J = 6,84Hz), 1,25-1,62(m, 8H), 1,47(s, 6H), 
1,53(s, 9H), 2,29(s, 6H), 2,62(s, 6H), 2,70(t, 2H, J = 6,96Hz), 7,30(s, 2H), 7,39(d, 
1H, J = 15,90Hz), 7,70(d, 1H, J = 15,51 Hz), 7,71 (s, 2H) 



Compose 39 selon l' invention : 
1-(4-Hexylthio-3,5-dimethylphe^ 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 38 selon la methode generale 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2). 

RMN 1H DMSOd 6 Sppm : 0,84(m, 3H), 1,22-1 ,40(m, 8H), 2,08(s, 6H), 2,22(s, 6H), 
2,58(s, 6H), 2,73(t, 2H, J = 6,90Hz), 7,57(s, 2H), 7,63(d, 1H, J = 15,35Hz), 7,8(d, 
1H, J = 15,35Hz), 7,89(s, 2H) 
SM(ES-MS): 483,2(m+1) 
F°C = 130,0-132,0 

Compose 40 selon T invention : 
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1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3^ 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 17 et de 
5 bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 7-3 ). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1,45(s, 6H), 1,52(s, 9H), 2,25(s, 6H), 3,81 (s, 3H), 3,86(s, 
10 3H), 6,93(d, 1H, J = 9,24Hz), 7,01 (dd, 1H, J = 8,82Hz, J = 2,7Hz), 7,14(d, 1H, J = 
2,8Hz), 7,22 (s, 2H), 7,26 (d, 1H, 15,60Hz), 7,52 (d, 1H, J = 15,60Hz) 

Compose 41 selon rinvention : 

1-(2 f 5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-d^ 
15 2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 40 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
20 methanol : 98-2). 

RMN 1H DMSOd 6 Sppm : 1,38 (s, 6H), 2,19 (s, 6H), 3,75 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 7,00 

(d, 1H, J = 2,16 Hz), 7,12 (m, 2H), 7,26 (d, 1H, J = 16,2 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 

13,5Hz), 7,4(3,2^ 

SM(ES-MS): 398,3(m-1) 
25 F°C = produit huileux 
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Compose 42 selon I'invention : 

Chlorhydrate de 1-(3,5-DimethyM-(morpholin^-ylethyloxy)phenyl)-3-(4- 
ethyloxycarbonyl dimethylmethyloxy-S.S-dimethylphenyO-prop^-en-l-one 




o 



Ce compose est synthetise a partir des matieres premieres 18 et 3 selon la 
methode generate 1 precedemment decrite. Apres elimination de I'ethanol par 
evaporation sous pression reduite. Le compose 42 est obtenu apres trituration de 
Thuile residuelle dans Tether diethylique. 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1,36(t, 3H, J = 6,84Hz), 1,49(s, 6H), 2,24(s, 6H), 2,38(s, 
6H), 3,20(s, 2H), 3 f 50(s, 2H), 3,73(d, 2H, J = 11,04Hz), 4,03(d, 2H, J = 11,04Hz), 
4,30-4,45(m, 6H), 7,36(d, 1H, J = 15,75Hz), 7,28(s, 2H), 7,66(m, 3H), 13,39(s, 1H, 
N,HCI, ech/D20) 



Compose 43 selon Tinvention : 

1-(3,5-DimethyW-(morpholin^-ylethyloxy)^^ 

3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one 




Le compose 42 est solubilise dans de I'ethanol puis une solution de soude 2M est 
ajoutee. Uensemble est maintenu 16h00 sous agitation a temperature ambiante . 
Le milieu reaction ne I est verse dans de I'eau, la phase aqueuse est lavee par de 
I'acetate d'ethyle, neutralisee par addition d'acide acetique. La phase aqueuse est 
extraite par de Tether diethylique, Le precipite qui se forme dans la phase etheree 
est essore et recristallise dans Tethanol absolu. 

RMN 1H CDCI3 5ppm : 1,50(s, 6H), 2,28(s, 6H), 2,36(s, 6H), 2,89(m, 4H), 3,06(t, 
2H, J=5,46Hz), 3,87(m, 4H), 4,06(t, 2H, J=5,46Hz), 6,50(s, 1H), 7,40(d, 1H, 
J=15,78Hz), 7,27(s, 2H), 7,68 (m, 3H). 
SM(MALDI-TOF): 496(m+1) 
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F°C = 167-169 

Compose 44 selon invention : 
1-(4-Bromophenyl)-3-(4-tertiobutyloxyca^ 
difluorophenyl)-prop-2-en-1 -one 




Ce compose est synthetise a partir du compost intermediate 18 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 95-5). 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 1,50(s, 9H), 1,57(s, 6H), 7,38(d, 2H, J=8,50Hz), 7,65(d, 
1H, J=1 5,78Hz), 7,66(m, 3H), 7,89(d, 2H, J=8,50Hz) 

Compose 45 selon invention : 

1-(4-Bromophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-difluorophenyl)-prop-2-en- 
1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 44 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par recristallisation dans Tether diisopropylique. 

RMN 1H CDCI3 5ppm : 1,65(s, 6H), 7,24(d, 2H, J= 8,50Hz), 7,41 (d, 1H, J=15,84 
Hz), 7,66(m, 3H), 7,89(d, 2H, J=8,50Hz) 
SM(ES-MS): 425(m+1) 
F°C = 142 
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Compose 46 selon I'invention : 
1-(4-Methoxy-3-trifluoromethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1-o^ 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediaire 19 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1). 

RMN 1H CDCI 3 6ppm : 1,47(s, 6H), 1,53(s, 9H), 2,29(s, 6H), 4,00(s, 3H), 7,1 0(d, 
1H, J = 8,65 Hz), 7,30(s, 2H), 7,40(d, 1H, J = 15,27Hz), 7,75(d, 1H), 8,25(d, 1H, J 
= 8,65Hz), 8,28(s, 1H) : 

Compose 47 selon 1'invention : 

1-(4-Methoxy-3-trifluoromethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir du compose 46 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. Le compose 47 pur a ete obtenu apres elimination des 
solvants par evaporation sous pression reduite. 

RMN 1H DMSOd 6 Sppm : 1,40(s, 6H), 2,23(s, 6H), 4,03(s, 3H), 7,43(d, 1H, J= 
8,7Hz), 7,60(s, 2H), 7,65(d, 1H, J=15,40Hz), 7,88(d, 1H, J=15,40Hz), 8,31 (s, 
1H), 8,51 (d, 1H,J= 8,70Hz), 12,80(s, 1H). 
SM(ES-MS): 437,3(m+1) 
F°C = 182,5 
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Exemple 2 : Evaluation des proprietes antioxvdantes des composes selon 
rinvention 

Protection de Toxydation des LDL induite par le cuivre: 
5 Les composes testes sont les composes selon P invention dont la preparation est 
decrite dans les exemples decrits ci-dessus. 

Uoxydation des LDL est une modification importante et joue un role preponderant 
dans la mise en place et le developpement de Patherosclerose (Jurgens, Hoff et 
al. 1987). Le protocole suivant permet la mise en evidence des proprietes 
10 antioxydantes des composes. Sauf mention differente, les reactifs proviennent de 
chez Sigma (St Quentin, France). 

Les LDL sont prepares suivant la methode decrite par Lebeau et al. (Lebeau, 
Furman et al. 2000). 

Les solutions de composes a tester sont preparees a 10* 2 M dans un tampon 
15 bicarbonate (pH = 9) et diluees dans du PBS pour avoir des concentrations finales 
allantde 0,1 a 100 pM. 

Avant Poxydation, I'EDTA est retire de la preparation de LDL par dialyse. 
Uoxydation a ensuite lieu a 30°C en ajoutant 10O pi d'une solution a 16,6 pM de 
CuS0 4 a 160 pL de LDL (125 pg de proteines/ml) et 20 pi d'une solution du 

20 compose a tester. La formation de dienes, I'espece a observer, se mesure par 
densite optique a 232 nm dans les echantillons traites avec les composes avec ou 
sans cuivre. La mesure de la densite optique a 232 nm est realisee toutes les 10 
minutes pendant 8 heures a Paide d'un spectrophotometre thermostate (tecan 
Ultra 380). Les analyses sont realisees en triplicata. Nous considerons que les 

25 composes ont une activite antioxydante lorsqu'ils induisent un retardement de la 
lag phase et diminuent la vitesse d'oxydation et la quantite de dienes formes par 
rapport a Fechantillon temoin. Les inventeurs mettent en evidence que les 
composes selon Pinvention presentent au moins une des proprietes antioxydantes 
citees ci dessus, ceci indiquant que les composes selon Tinvention possedent un 

30 caractere antioxydant intrinseque. 

Des exemples de resultats sont donnes sur les figures 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 
4a, 4b, 4c, 5a, 5b, 5c, 6a, 6b, 6c, 7a, 7b, 7c, 8a, 8b, 8c ou les proprietes 
antioxydantes des composes selon Pinvention sont illustrees. 
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Exemple 3 : mesure des proprietes antioxydantes des composes selon 
Tinvention sur des cultures de cellules 

5 Protocole de culture : 

Les lignees ceilulaires utilisees pour ce type d'experiences sont de type 
neuronales, neuroblastomes (humains) et cellules PC12 (rat). Les cellules PC12 
ont ete preparees a partir d'un pheochromocytome de rat et sont caracterisees par 
la methode de Greene et Tischler (Greene and Tischler, 1976). Ces cellules sont 
10 couramment utilisees pour des etudes de differenciation neuronale, transduction 
du signal et mort neuronale. Les cellules PC12 sont cultivees comme 
precedemment decrit (Farinelli, Park et ai 1996), dans du milieu complet RPMI 
(Invitrogen) complements avec 10% de serum de cheval et 5% de serum de veau 
foetal. 

15 Des cultures (primaires) de cellules endothelials et de muscles lisses sont 
egalement utilisees. Les cellules sont commandees chez Promocell (Promocell 
GmBH, Heidelberg) et sont cultivees selon les indications du fournisseur. 
Les cellules sont traitees avec differentes doses de composes de 5 a 300 pM 
pendant 24 heures. les cellules sont alors recuperees et I'augmentation de 

20 I'expression des genes cibles est evaluee par PCR quantitative. 

Mesure des ARNm : 

Les ARNm sont extraits des cellules en culture traitees ou non avec les composes 
selon Tinvention. L'extraction est realisee a I'aide des reactifs du kit Absolutely 

25 RNA RT-PCR miniprep Kit (Stratagene, France) selon les indications du 
fournisseur. Les ARNm sont ensuite doses par spectrometrie et quantifies par RT- 
PCR quantitative a Taide du kit Light Cycler Fast start DNA Master Sybr Green I kit 
(Roche) sur un appareil Light Cycler System (Roche, France). Des paires 
d'amorces specifiques des genes de la Super Oxyde Dismutase (SOD), de la 

30 Catalase et de la Glutathion Peroxydase (GPx), enzymes anti-oxydantes, sont 
utilisees comme sondes. Des paires d'amorces specifiques des genes p-actine et 
cyclophiline sont utilisees comme sondes temoin. 
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Uaugmentation de Pexpression des ARNm, mesuree par RT-PCR quantitative, 
des genes des enzymes antioxydantes est mise en evidence dans les differents 
types cellulaires utilises, lorsque les cellules sont traitees avec les composes 
selon Pinvention. 

5 

Contrdle du stress Oxydatif : 

Mesure des especes oxydantes dans les cellules en culture : 

Les proprietes antioxydantes des composes sont egalement evaluees a Paide d'un 

indicateur fluorescent dont Poxydation est suivie par Papparition d'un signal 

10 fluorescent. La diminution d'intensite du signal fluorescent emis est mesuree dans 
les cellules traitees avec les composes de la maniere suivante : les cellules PC 12 
cultivees comme precedemment decrit (plaques noires 96 puits fonds 
transparents, Falcon) sont incubees avec des doses croissantes de H2O2 (0,25 
mM - 1 mM) dans du milieu sans serum pendant 2 a 24 heures. Apres 

15 Tincubation, le milieu est enleve et les cellules sont incubees avec une solution de 
dichlorodihydrofluoresceine diacetate (DCFDA, Molecular Probes, Eugene, USA) 
10 pM dans du PBS pendant 30 min a 37°C et dans une atmosphere contenant 
5% de C0 2 . Les cellules sont ensuite rincees avec du PBS. La detection de la 
fluorescence emise par Pindicateur de Poxydation est mesuree a Paide d'un 

20 fluorimetre (Tecan Ultra 384) a une longueur d'onde d'excitation de 495 nm et une 
longueur d'onde d'emission de 535 nm. Les resultats sont exprimes en 
pourcentage de protection par rapport au temoin oxyde. 

L'intensite de fluorescence est plus faible dans les cellules incubees avec les 
composes selon invention que dans les cellules non traitees. Ces resultats 
25 indiquent que les composes selon Pinvention favorisent Pinhibition de la production 
d'especes oxydantes dans des cellules soumises a un stress oxydatif. Les 
proprietes antioxydantes decrites precedemment sont egalement efficaces pour 
induire une protection antiradicalaire dans des cellules en culture. 

30 Mesure de la peroxvdation lipidiaue : 

Ueffet protecteur des composes sur la peroxydation lipidique sur des cultures de 
cellules (modeles cellulaires cites precedemment) est determine de la fa?on 
suivante : les differentes lignees cellulaires ainsi que les cellules en culture 
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primaire sont traitees comme precedemment, le surnageant des cellules est 
recupere apres le traitement et les cellules sont lysees et recuperees pour la 
determination de la concentration proteique. La detection de la peroxydation 
lipidique est determinee de la maniere suivante : 
5 La peroxydation lipidique est mesuree a I'aide d'acide thiobarbiturique (TBA) qui 
reagit avec la lipoperoxydation des aldehydes tel que le malondialdehyde (MDA). 
Apres les traitements, le surnageant des cellules est collecte (9O0 pi) et 90 [i\ 
d'hydroxytoluene butyl§ y sont ajoutes (Morliere, Moysan et al. 1991). 1 ml d'une 
solution de TBA a 0,375% dans 0,25M HCL contenant 15% d'acide 

10 trichloroacetique est egalement ajoute aux milieux reactionnels. Le melange est 
chauffe a 80°C pendant 15 min, refroidi sur glace et la phase organique est 
extraite avec du butanol. L'analyse de la phase organique se fait par 
spectrofluorometrie (A, eX c=515 nm et X em =550 nm) a Taide du spectrofluorimetre 
Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon). Les TBARS sont exprimes 

15 en equivalents MDA en utilisant un standard le tetra-ethoxypropane. Les resultats 
sont normalises par rapport au contenu en proteines. 

La diminution de la peroxydation lipidique observee dans les cellules traitees avec 
les composes selon invention continue les resultats obtenus precedemment. 
Les composes selon Tinvention presentent avantageusement des proprietes 

20 antioxydantes intrinseques qui permettent de ralentir et/ou dlnhiber les effets d'un 
stress oxydatif. Les inventeurs montrent egalement que les composes selon 
invention sont capables d'induire Pexpression des genes d'enzymes 
antioxydants. Ces caracteristiques particulieres des composes selon Tinvention 
permettent aux cellules de lutter plus efficacement contre le stress oxydatif et done 

25 d'etre protegees vis a vis des dommages induits par les radicaux libres. 

Exemple 4 : Evaluation de ^activation des PPARs in vitro par les composes 
selon rinvention 

30 Les composes selon rinvention testes sont les composes possedant une fonction 
acide carboxylique et dont la preparation est decrite dans les exemples decrits ci- 
dessus. 
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Les recepteurs nucleaires membres de la sous-famille des PPARs qui sont actives 
par deux classes majeures de composes pharmaceutiques, les fibrates et les 
glitazones, abondamment utilisees en clinique humaine pour le traitement des 
dyslipidemies et du diabete, jouent un role important dans I'homeostasie lipidique 
5 et glucidique. Les donnees experimentales suivantes montrent que les composes 
selon invention activent PPARa.PPARy et PPARD in vitro. 

L'activation des PPARs est evaluee in vitro dans des lignees cellulaires de type 
epitheloTde RK13 ou COS-7 par la mesure de I'activite transcriptionnelle de 
10 chimeres constitutes du domaine de liaison a I'ADN du facteur de transcription 
Gal4 de levure et du domaine de liaison du ligand des differents PPARs. Ces 
derniers resultats sont ensuite confirmes dans des lignees cellulaires selon les 
protocoles suivants : 

L'exemple est donne pour les cellules RK13 et les cellules COS-7. 

15 

Protocoles de culture 

Les cellules RK13 proviennent de I' ECACC (Porton Down, UK), les cellules COS- 
7 proviennent de I'ATCC (American Type Culture Collection) et sont cultivees 
dans du milieu DMEM supplements de 10% vol/vol de serum de veau foetal, 100 
20 U/ml penicilline (Gibco, Paisley, UK) et de 2 mM L-Glutamine (Gibco, Paisley, UK). 
Le milieu de culture est change tous les deux jours. Les cellules sont conservees 
a 37°C dans une atmosphere humide contenant 5% de C0 2 et 95% d'air. 

Description des plasmides utilises en transfection 

25 Les plasmides pG5TkpGL3, pRL-CMV, pGal4-hPPAR<x, pGal4-hPPARy, pGal4- 
hPPAR8 et pGal4-(|) ont ete decrits par Raspe, Madsen et al. (1999). Les 
constructions pGal4-mPPARa, pGal4-hPPARy et pGal4-hPPAR8 ont ete obtenues 
par clonage dans le vecteur pGal4-<|> de fragments d'ADN amplifies par PCR 
correspondants aux domaines DEF des recepteurs nucleaires PPARcc, PPARy et 

30 PPARS humains. 
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Transfection 

Les cellules RK13 sont ensemencees dans des boTtes de culture de 24 puits a 
raison de 5x1 0 4 cellules/puits, les cellules COS-7 dans des plaques de 96 puits a 
raison de 5x1 0 4 cellules/puits et sont transferees pendant 2 heures avec le 
5 plasmide rapporteur pG5TkpGL3 (50 ng/puits), les vecteurs d'expression pGa!4-<|), 
pGal4-mPPARa, pGal4-hPPARa, pGal4-hPPARy, pGal4-hPPAR8 (100 ng/puits) 
et le vecteur de controle de Pefficacite de transfection pRL-CMV (1 ng/puits) 
suivant le protocole decrit precedemment (Raspe, Madsen et al. 1999) puis 
incubees pendant 36 heures avec les composes testes. A Tissue de Pexperience, 

10 les cellules sont lysees (Gibco, Paisley, UK) et les activites luciferase sont 
determinees a Paide du kit de dosage Dual-Luciferase™ Reporter Assay System 
(Promega, Madison, Wl, USA) pour les cellules RK13 et Steady Glow Luciferase 
(Promega) pour les cellules COS-7 selon la notice du fournisseur comme decrit 
precedemment. Le contenu en proteines des extraits cellulaires est ensuite ©value 

15 a Paide du kit de dosage Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, Munchen, Allemagne) 
selon la notice du fournisseur. 

Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de Pactivite luciferase dans 
les cellules traitees avec les composes selon Pinvention et transferees a\/ec le 
20 plasmide pGal4-hPPARa. Cette induction de Pactivite luciferase indique que les 
composes selon invention , sont des activateurs de PPARa. Des exemples de 
resultats sont donnes sur les figures 9a, 10a, 11a, 12a, 13a, 14a, 15a, 16a, 17a et 
18a ou les proprietes activatrices PPARa des composes selon Pinvention sont 
illustrees. 

25 Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de Tactivite luciferase dans 
les cellules traitees avec les composes selon Pinvention et transferees avec le 
plasmide pGa!4-hPPARy. Cette induction de Pactivite luciferase indique que les 
composes selon Pinvention sont des activateurs de PPARy. 

Des exemples de resultats sont representes par la figure 9b, 10b, 11b, 12b , 14b, 
30 15b et 18b ou les proprietes activatrices PPARy des composes sont illustrees. 

Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de Pactivite luciferase dans 
les cellules traitees avec les composes selon Pinvention et transferees avec le 
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plasmide pGal4-hPPAR5. Cette induction de I'activite luciferase indique que les 
composes selon invention sont des activateurs de PPAR8. 

Des exemples de resultats sont representes par la figure 11c, 13b, 14c et 1 5c ou 
les proprietes activatrices PPAR8 des composes sont illustrees. 

Exemple 5 : evaluation des proprietes anti-inflammatoires des composes 
selon invention 

La reponse inflammatoire apparatt dans de nombreux desordres neurologiques, 
comme les scleroses multiples, les maladie d'Alzheimer et de Parkinson, les 
ischemies cerebrales et les accidents traumatiques du cerveau. De plus, 
Inflammation est Tun des facteurs importants de la neurodegenerescence. Lors 
d'accidents cerebraux, une des premieres reactions des cellules de la glie est de 
liberer des cytokines et des radicaux libres. La consequence de cette liberation de 
cytokines et de radicaux libres est une reponse inflammatoire au niveau cerebral 
qui peut mener a la mort des neurones (Rothwell, 1997). 

Les lignees cellulaires et les cellules primaires sont cultivees comme decrit 
precedemment. 

Le LPS (LipoPolySaccharide), endotoxine bacterienne (Escherichia coli 011 1 :B4) 
(Sigma, France), est reconstitue dans de Teau distillee et conservee a 4°C. les 
cellules sont traitees avec une concentration de LPS de 1 |jg/ml pendant 24 
heures. Pour eviter toutes interferences avec d'autres facteurs le milieu de culture 
des cellules est totalement change. 

Le TNF-ct est un facteur important de la reponse inflammatoire a un stress 
(oxydant par exemple). Pour evaluer la secretion de TNF-ct en reponse a une 
stimulation par des doses croissantes de LPS, le milieu de culture des cellules 
stimul6es est preleve et la quantite de TNF-oc est evaluee avec un kit ELISA-TNF- 
cc (Immunotech, France). Les echantillons sont dilues 50 fois afin d'etre en 
adequation avec la gamme etalon (Chang, Hudson etal. 2000). 
La propriete anti-inflammatoire des composes est caracterisee de la maniere 
suivante : le milieu de culture des cellules est totalement change et les cellules 
sont incubees avec les composes a tester pendant 2 heures. Apres cette 
incubation, du LPS est rajoute au milieu de culture a une concentration finale de 1 
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|jg/ml. Apres 24 heures d'incubation, le surnageant de cellules est recupere et 
stocke a -80°C lorsqu'il n'est pas traite directement. Les cellules sont lysees et ia 
quantite de proteines est quantifiee, a Paide du kit de dosage Bio-Rad Protein 
Assay (Bio-Rad, Munchen, Allemagne) selon la notice du fournisseur. 
5 La mesure de la diminution de secretion de TNF-a favorisee par le traitement avec 
les composes testes est exprimee en pg/ml/pg de proteine et rapportee en 
pourcentage par rapport au temoin. Ces resultats montrent que les composes 
selon Pinvention possedent des proprietes anti-inflammatoires. 

10 Exemple 6 : Evaluation des effets sur le metabolisme lipidique in vivo 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples decrits ci-dessus. 

Les fibrates, abondamment utilises en clinique humaine pour le traitement des 
15 dyslipidemies impliquees dans le developpement de Tatherosclerose, une des 
principals causes de mortalite et de morbidite dans les societes occidentales, 
sont de puissants activateurs du recepteur nucleaire PPARa. Celui-ci regule 
^expression de genes impliques dans le transport (apolipoproteines telles que Apo 
Al, Apo All et Apo Clll, transporteurs membranaires tel que FAT) ou le 
20 catabolisme des lipides (ACO, CPT-I ou CPT-II). Un traitement par les activateurs 
de PPARa se traduit done, chez Thomme et le rongeur, par une diminution des 
taux circulants de cholesterol et de triglycerides. 

Les protocoles suivants permettent de mettre en evidence une baisse du taux de 
25 triglycerides et du taux de cholesterol circulant, ainsi que Tinteret des composes 
selon Tinvention dans le cadre de la prevention et/ou du traitement des maladies 
cardio-vasculaires. 

Traitement des animaux 

30 Des souris transgeniques Apo E2/E2 sont maintenues sous un cycle 
lumiere/obscurite de 12/12 heures a une temperature constante de 20 ± 3°C. 
Apres une acclimatation d'une semaine, les souris sont pesees et rassemblees 
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par groupes de 6 animaux selectionnes de telle sorte que la distribution de leur 
poids corporel soit uniforme. Les composes testes sont suspendus dans la 
carboxymethylcellulose et administres par gavage intra-gastrique, a raison d'une 
fois par jour pendant 7 jours, aux doses indiquees. Les animaux ont un acces libre 
5 a I'eau et a la nourriture. A Tissue de I'experience les animaux sont peses et 
sacrifies sous anesthesie. Le sang est collecte sur EDTA. Le plasma est prepare 
par centrifugation a 3000 tours/minutes pendant 20 minutes. Des echantillons de 
foie sont preleves et conserves congeles dans de I'azote liquide pour analyse 
ulterieure. 

10 

Mesure des lipides et apolipoproteines seriques 

Les concentrations seriques des lipides (cholesterol total et cholesterol libre, 
triglycerides et phospholipides) sont mesurees par dosage colorimetrique 
(Boehringer, Mannheim, Allemagne) selon les indications du fournisseur. Les 
15 concentrations seriques des apolipoproteines Al, All et Gill sont mesurees selon 
les methodes decrites precedemment (Raspe et al. 1999, Asset G et al., Lipids, 
1999). 

Un exemple de resultats est donne sur les figures 19a, 19b, 19c et 19d ou Tactivite 
20 du compose 2 sur le metabolisme des triglycerides et du cholesterol est illustree. 

Un exemple de resultats est donne sur les figures 20a, 20b, 20c et 20d ou Tactivite 
des composes 13, 33 et 39 sur le metabolisme des triglycerides et du cholesterol 
est illustree. 

25 Analyse des ARNs 

L'ARN total a ete isole des fragments de foie par extraction a I'aide du melange 
thiocyanate de guanidine/phenol acide/chloroforme suivant le protocole decrit 
precedemment (Raspe et al. 1999). Les ARN messagers ont ete quantifies par 
RT-PCR quantitative a I'aide du kit Light Cycler Fast Start DNA Master Sybr Green 
30 I kit (Hoffman-La Roche, Basel, Suisse) sur un appareil Light Cycler System 
(Hoffman-La Roche, Basel, Suisse). Des paires d'amorces specifiques des genes 
ACO, Apo GUI et Apo All ont ete utilisees comme sondes. Des paires d'amorces 
specifiques des genes 36B4, p-actine et cyclophiline ont ete utilisees comme 
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sondes temoin. Alternativement, TARN total a ete analyse par Northern Blot ou 
Dot Blot suivant le protocole decrit precedemment (Raspe et a/., 1999). 

Exemple 7 : Evaluation des effets neuro-protecteurs des composes selon 
[Invention dans un modele d'ischemie-reperfusion cerebral 

Modele Prophvlactiaue 
1/Traitements des animaux 

1.1 Animaux et administration des composes 

Des souris C57 black/6 (sauvages) sont utilisees pour cette experience. 

Les animaux sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurite de 12/12 heures a 

une temperature de 20 +/- 3°C. Les animaux ont un acces libre a I'eau et a la 

nourriture. La prise de nourriture et la prise de poids sont enregistrees. 

Les animaux sont traites par gavage avec les composes selon invention ou le 

vehicule (carboxycellulose 0,5% ), pendant 14 jours avant I'induction de I'ischemie 

de Tartere moyenne cerebrale. 

1.2 Induction d'une ischemie-reperfusion par occlusion intraluminale de I'artere 
movenne cerebrale : 

Les animaux sont anesthesies a I'aide d'une injection intra-peritoneale de 300 
mg/kg d'hydrate de chloral. Une sonde rectale est mise en place et la temperature 
du corps est maintenue a 37 +/- 0,5°C. La pression arterielle est mesuree au 
cours de toute I'experience. 

Sous un microscope chirurgical, la carotide droite est mise a jour a Taide d'une 
incision cervicale mediale. Uartere pterygopalatine a ete ligaturee a son origine et 
une arteriotomie est realisee dans Tartere carotide externe afin d'y glisser un 
mono-filament de nylon. Ce filament est alors doucement avance dans Tartere 
carotide commune puis dans Tartere carotide interne afin d'obturer Torigine de 
Tartere cerebrale moyenne. Apres 1 heure, le filament est retire pour permettre la 
reperfusion. 

21 Mesure du volume de Tinfarctus cerebral : 
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24 heures apres la reperfusion, les animaux prealablement traites ou non traites 
avec les composes sont tues par une overdose de pentobarbital. 
Les cerveaux sont rapidement congeles et sectionnes. Les sections sont colorees 
au violet Cresyl. Les zones non colorees des sections cerebrates ont ete 
5 considerees comme lesees par Tinfarctus. Les aires ont ete mesurees et les 
volumes de Tinfarctus et des deux hemispheres ont ete calcules par la formule 
suivante (Volume de I'infarctus corrige = Volume de I'infarctus - (volume de 
I'hemisphere droit - volume de I'hemisphere gauche)) pour compenser Poedeme 
cerebral. 

10 L'analyse des coupes de cerveaux d'animaux traites revele une nette diminution 
du volume de I'infarctus par rapport aux animaux non traites. Lorsque les 
composes selon I'invention sont administres aux animaux avant I'ischemie (effet 
prophylactique), ils sont capables d'induire une neuroprotection. 

15 3/ Mesure de I'activite des enzymes anti-oxydantes : 

Les cerveaux des souris sont congeles, ecrases et reduits en poudres puis re- 
suspendus dans une solution saline. Les differentes activites enzymatiques sont 
ensuite mesurees comme decrits par les auteurs suivants : superoxide dismutase 
(Flohe and Otting 1984); glutathion peroxidase (Paglia and Valentine 1967); 
20 glutathion reductase (Spooner, Delides et al. 1981); glutathion-S-transferase 
(Habig and Jakoby 1981); catalase (Aebi 1984). 

Les differentes activites enzymatiques mentionnees ci-dessus sont augmentees 
dans les preparations de cerveaux des animaux traites avec les composes selon 
Tinvention. 

25 

Modele curat if ou traitement de la phase ajgue 

1/ Induction d'une ischemie-reperfusion par occlusion intraluminale de 
Tartere moyenne cerebrate. 

Des animaux tels que decrits precedemment sont utilises pour cette experience. 
30 Les animaux sont anesthesies a Taide d'une injection intra-peritoneale de 300 
mg/kg d'hydrate de chloral. Une sonde rectale est mise en place et la temperature 
du corps est maintenue a 37 +/- 0,5°C. La pression arterielle est mesuree au 
cours de toute Texperience. 



4 



WO 2005/073184 PCT/FR2005/000040 

103 

Sous un microscope chirurgical, la carotide droite est mise a jour a Paide d'une 
incision cervicale mediale. L'artere pterygopalatine a ete ligaturee a son origine et 
une arteriotomie est realisee dans Partere carotide externe afin d'y glisser un 
mono-filament de nylon. Ce filament est ensuite doucement avance dans Partere 
5 carotide commune puis dans Partere carotide interne afin d'obturer Porigine de 
Partere cerebrale moyenne. Apres 1 heure, le filament est retire pour permettre la 
reperfusion. 

21 Traitement des animaux : 

10 Les animaux ayant subi une ischemie-reperfusion prealable sont traites par les 
composes selon Pinvention pendant 24 ou 72 heures par voie orale (gavage), 2 
fois par jour. 

3/ Mesure du volume de I'infarctus cerebral : 

15 24 ou 72 heures apres la reperfusion, les animaux prealablement traites ou non 
traites avec les composes sont tues par une overdose de pentobarbital. 
Les cerveaux sont rapidement congeles et sectionnes. Les sections sont colorees 
au violet Cresyl. Les zones non colorees des sections cerebrales ont ete 
considerees comme lesees par Tinfarctus. Les aires ont ete mesurees et le 

20 volume de Tinfarctus et des deux hemispheres ont ete calcules par la formule 
suivante (Volume de Pinfarctus corrige = Volume de Tinfarctus - (volume de 
Thenriisphere droit - volume de ^hemisphere gauche)) pour compenser Tcedeme 
cerebral. 

Dans les cas d'un traitement curatif (traitement de la phase aigue), les animaux 
25 traites avec les composes selon invention ont des dommages au niveau cerebral 
reduit par rapport aux animaux non traites. En effet, le volume de Pinfarctus est 
diminue lorsque les composes selon Pinvention sont administres une ou plusieurs 
fois apres Pischemie-reperfusion. 

30 Exemple 8 : Evaluation des effete protecteurs des composes selon 
rinvention dans un modele animal d'atherosclerose 
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Les composes selon Tinvention, de part leurs proprietes PPAR activatrices et 
antioxydantes, ont une action benefique sur la progression de la plaque 
atheromateuse. 

1/Traitement des animaux 

Les souris transgeniques Apo E2/E2 femelles agees d'environ 2 mois sont 
maintenues sous un cycle lumiere/obscurite de 12/12 heures a une temperature 
constante de 20 ± 3°C pendant la periode d'acclimatation et toute la duree de 
Texperimentation. 

Apres la periode d'acclimatation d'une semaine, les souris sont pesees et 
rassemblees par groupes de 8 animaux selectionnes de sorte que la distribution 
de leur poids corporel soit uniforme. 

Les animaux ont un acces libre a Teau et a la nourriture, ils sont soumis a un 
regime alimentaire de type western contenant 21% de graisse et 0,15% de 
cholesterol pendant une periode de deux semaines avant traitement. 
A Tissue de cette periode, les composes a tester sont introduits dans la nourriture 
aux doses indiquees. Le traitement dure 6 semaines. 

Les animaux sont peses et sacrifies sous anesthesie, par dislocation cervicale. 

■ Le cceur est perfuse in situ puis prepare en vue de Tanalyse histologique, 
une aiguille est introduite dans le ventricule droit et Taorte est sectionnee 
dans sa partie abdominale 

■ Des echantillons de sang sont preleves avant le debut de Texperience, 
chaque semaine puis a Tissue de Texperience. Le sang est collecte sur 
EDTA. Le plasma est prepare par centrifugation a 3000 tours/minutes 
pendant 20 minutes (mesures des taux plasmatiques de cholesterol et de 
triglycerides). 

2/Preparation des coupes en vue de Panalvse histologique 

Une solution Krebs Ringer est introduite pendant 10 minutes. Les tissus sont fixes 
avec du PAF 4% dans une solution 10mM de PBS a -4°C pendant une nuit. Les 
echantillons sont ensuite laves avec une solution 100mM de PBS. Les cceurs sont 
places dans une solution 30% de sucrose-Tris pendant une journee puis 
immerges dans de TOCT (tissue Teck) sous vide pendant 30 minutes puis dans un 



J 



WO 2005/073184 PCT7FR2005/000040 

105 

moule contenant de I'OCT, immerges dans de Tisopentane et refroidi avec de 
Pazote Hquide. Les echantillons sont conserves a -80°C. 

Des cryosections de 10pm d'epaisseur sont realisees a partir de Tare aortique 
jusqu'a disparition des valves. Elles sont collectees sur des lames recouvertes de 
5 gelatine. 

3/Analvse histologique 

Les lames sont colorees avec une solution d'huile rouge et de I'hematoxyline de 
fa$on a differencier la partie mediane de I'intima. Les differents parametres 
10 morphogeniques sont determines a I'aide d'un microscope Olympus et d'une 
camera couleur couplee au systeme d'analyse d'images Analysis. La 
quantification des surfaces lesees est realisee de fagon manuelle a I'aide d'une 
tablette graphique couplee au meme systeme informatique. 

15 La surface globale des lesions atheromateuses est exprimee en mM 2 , elle est 
comparee au groupe temoin. Les composes selon Tinvention testes permettent 
une diminution significative de la surface des lesions traduisant une reduction de 
la progression des lesions. 

20 Exemple 9 : effete in vitro des composes selon rinvention sur la 
differenciation et la maturation des cellules dendritiques 

Le compose 39 est teste sur la differenciation des cellules dendritiques issues de 
monocytes (par suivi de Tacquisition du phenotype des cellules dendritiques). 

25 Pour ces experiences, les echantillons de sang proviennent de donneurs 
volontaires (Etablissement Frangais du Sang) et les monocytes sont isoles a Taide 
d'un protocole standard utilisant des billes magnetiques conjuguees aux anti- 
CD^ (Miltenyi Biotec). On induit ensuite la differenciation des monocytes ainsi 
isoles en les incubant 6 jours dans un milieu de culture contenant un melange de 

30 cytokines GM-CSF et IL-4 (20 ng/ml pour chacune des cytokines). 

Le compose 39 est ajoute a t=0. L'acquisition du phenotype des cellules 
dendritiques est ensuite etudiee au travers de Texpression du marqueur CD1a a la 
surface cellulaire. Les inventeurs ont ainsi montre que le compose 39 interfere de 
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maniere importante avec la differenciation des cellules dendritiques en supprimant 
presque totalement l'expression de CD1a a la surface des cellules (Figure 21) . 
L'expression de la molecule de costimulation CD80 est aussi reduite, a un 
moindre niveau, tandis que l'expression de CD86 est Iegerement augmentee 
(donnees non presentees). Des resultats similaires sont obtenus en testant les 
composes 13 et 31 de invention. Ces resultats suggerent que les composes 
selon I'invention interferent avec la differenciation des cellules dendritiques et 
stimulent les cellules dendritiques vers Pacquisition d'un phenotype atypique. 

Les effets de ces composes sont ensuite etudies sur la maturation des cellules 
dendritiques induites par le LPS (LipoPolySaccharide). Pour ces experiences, les 
cellules dendritiques derivees des monocytes, obtenues a j=6 de la differentiation, 
sont pre-traitees avec les composes selon I'invention pendant 4 heures puis 
stimulees avec le LPS pendant 16 heures. II a ete ainsi montre que les composes 
interferent de maniere importante avec la transcription induite par le LPS du 
recepteur CCR7 et de son ligand ELC (Figure 22) . La figure 22 montre, de plus, 
que la secretion induite par le LPS de la cytokine de rinflammation TNFalpha est 
aussi reduite de maniere importante. 

La reduction de l'expression de ELC et de CCR7, genes cles de la motilite des 
cellules dendritiques, suggerent que les composes selon invention inhibent la 
migration des cellules dendritiques jusqu'aux organes lymphoides secondaires et 
ainsi interferent avec I'initiation de la reponse immunitaire declenchee par ces 
cellules. 

Les inventeurs ont ainsi montre que les cellules dendritiques derivees des 
monocytes traitees avec le compose 31 presentent une capacite reduite a induire 
la proliferation des cellules T CD4+ naTves, par une Reaction Mixte Lymphocytaire 
(MLR) (Figure 23) . Pour cette experience, des quantites croissantes de cellules 
dendritiques matures (traitees ou non avec le compose) sont incubees avec une 
quantite fixe de cellules T CD4+ naTves derivees d'un autre donneur. Apres une 
incubation de 5 jours, la BrdU (BromodeoxyUridine) est ajoutee pour 24 heures et 
son incorporation dans les cellules T est mesuree par ELISA avec des anticorps 
anti-BrdU couples a des molecules chemiluminescentes. 
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Exemple 10 : effete in vivo des composes selon ['invention dans un modele 
d'asthme allerqiaue induite par I'ovalbumine (OVA) chez la souris 

Les effets des composes selon I'invention sont ensuite etudies dans le cadre 
d'analyses in vivo utilisant un modele d'asthme allergique induite par I'ovalbumine 
(OVA) chez la souris. 

Pour ces experiences, les souris sont sensibilisees par des injections intra- 
peritoneales d'ovalbumine en presence d'hydroxydes d'aluminium, a j = 0 et j = 10 
de I'experience. De J = 18 a j = 22, les souris re<?oivent quotidiennement 50 mg/kg 
a 200 mg/kg des composes selon invention par gavage. 3 administrations 
consecutives d'ovalbumine en aerosols sont effectuees a j = 20, 21 et 22. Le 
compose est administre environ 1 heure avant chaque pulverisation. Les souris 
sont ensuite sacrifices a j = 24 et le liquide de lavage 
broncho-alveolaire (BAL) est collecte pour la determination de la cellularite 
(macrophages, eosinophiles, lymphocytes, neutrophiles) et pour la mesure des 
cytokines IL-5, IL-13, IL-4. 

Les resultats obtenus montrent que les composes de la presente invention 
interferent avec la differenciation et la maturation des cellules dendritiques et 
inhibent la migration de ces cellules vers les organes lymphoTdes secondares. De 
plus, les composes presentent une capacite reduite a induire la proliferation des 
cellules T CD4+ naTves. Les composes selon Tinvention interferent done avec 
Initiation de la reponse immunitaire et representent done un outil therapeutique 
avantageux pour le traitement de I'asthme. 
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REVENDICATIONS 

1. Composes derives de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitues de formule 
generate (I) suivante : 




X x o 



(I) 

dans laquelle : 

X 7 represente un groupement repondant a la formule suivante : G 7 -R 7 dans 
laquelle G 7 est un atome d'oxygene ou de soufre et R 7 est une chaine alkyle 
substitute par un groupement du groupe 1 ou un groupement du groupe 2, R 7 
peut eventuellement etre egalement substitue par un groupement aryle, 
les substituants du groupe 1 sont choisis parmi les groupements carboxy de 
formule : -COOR a , les groupements carbamoyles de formule : -CONR b R c ou le 
groupement tetrazolyle, 

les substituants du groupe 2 sont choisis parmi I'acide sulfonique (-SO3H) et les 
groupements sulfonamide de formule : -S0 2 NR b Rc, 

avec R a , Rb et R c , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle substitue ou non, 

les groupements Xj avec i = 1, 2, 3, 4 ou 5, identiques ou differents, represented 
un atome d'halogene ou un groupement thionitroso ou repondent respectivement 
a la formule (Gi-Rjjn-G'i-R'i dans laquelle : 

■ n peut prendre les valeurs 0 ou 1 

■ Gj et G'j, identiques ou differents, represented une simple liaison, un atome 
d'oxygene ou un atome de soufre, 
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■ Rj et R'j, identiques ou differents, representent un radical alkyle, alkenyle, 
aryle ou un heterocycle, 

■ R'j peut egalement representer un atome d'hydrogene, 

les groupements X\ avec i = 6 ou i = 8, identiques ou differents, representent un 
5 atome d'halogene ou repondent a la formule G'j-R'j , G'j et R'j etant tels que definis 
precedemment, X 6 et Xs ne representant pas simultanement un atome 
d'hydrogene, 

Xi avec i = 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 8 ne pouvant representer un heterocycle directement 
10 lie au cycle aromatique de la 1 ,3-diphenyl prop-2-en-1-one, 

a I'exclusion des composes de formule (I) pour lesquels simultanement : 

■ un des groupements X 1( X 2 , X 3l X4 ou X 5 est un groupement hydroxyle, 

■ G 7 est un atome d'oxygene, 

15 ■ et un des groupements Xs ou X 8 est un atome d'hydrogene ou 

d'halogene ou un hydroxyle ou un groupement alkyloxy, 

a I'exclusion des composes de formule (I) pour lesquels simultanement : 

■ les groupements X1, X 2 et X4 representent simultanement un atome 
20 d'hydrogene, 

■ les groupements Xs et Xs representent G'iR'i, 

■ le groupement X5 represente un groupement thionitroso ou un 
groupement G'jR'j, 

■ le groupement X3 represente un halogene ou un groupement G'iR'i, 

25 dans lesquels G'i represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou une 
simple liaison et R'j represente un groupement alkyle sature, lineaire, ramifie ou 
cyclique, halogene ou non, ou un atome d'hydrogene. 

2. Composes selon la revendication 1 , caracterises en ce que X1 et X 5 sont des 
30 atomes d'hydrogene. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que X 2 et X4 sont 
des radicaux alkyle. 
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4. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que X 1f X 3 et X4 sont 
des radicaux alkyle. 

5. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que Xi, X 2 , X4 et X 5 sont 
des atomes d'hydrogene. 

6. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que Xe et X 8 sont des radicaux alkyle. 

7. Composes selon la revendication precedente, caracterises en ce que X, et X 5 
sont des atomes d'hydrogene. 

8. Composes selon la revendication precedente, caracterises en ce que X 2 et X» 
sont des radicaux alkyle. 

9. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que X 1f X 3 , X4, X 6 et X 8 
sont des radicaux alkyle. 

10. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que Xe et X 8 sont des 
radicaux alkyles et Xi, X 2 , X4 et X 5 sont des atomes d'hydrogene. 

11. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que X 3 represente un atome d'halogene ou un groupement 
thionitroso ou repond a la formule (Gj-Rjjn-G'j-R'j telle que definie dans la 
revendication 1 , dans laquelle G'j represente un atome d'oxygene ou un atome de 
soufre. 

12. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'au moins un des groupements Gi ou G'i represente un 
atome de soufre avec i pouvant prendre une des valeurs 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8. 
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13. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi : 

La 1 -(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one ; 

La 1-(4-Mercapto-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethyl phenyl)-prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Cyclohexylethylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one ; 

La 1-(2,5-Dihydroxy-3,4,6-trimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3 I 5- 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one ; 

La 1-(2,5-Dimethoxy-3 1 4 > 6-trimethylph6nyl)-3-(4-carboxydimethylmethoxy-3,5- 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one ; 

La 1-(2,5-Dihydroxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)- 
prop-2-en-1-one ; 

La 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)- 
prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-Phenylethyloxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 

dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-(Morpholin-4-ylethyloxy)phenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one ; 

La 1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-tertiobutyioxycarbonyldimethylmethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-ene-1-one ; 

La 1-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)-prop-2-ene-1-one ; 

La 1 -(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)phenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyl 
dimethyl methyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)phenyl)-3-(4- 

carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one ; 
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La 1 -(4-Methylthioph6nyl)-3-(4-tertiobutyIoxycarbonyldimethylmethyloxy-3, 5- 
dibromophenyl)-prop-2-ene-1 -one ; 

La 1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dibromophenyO 
prop-2-ene-1-one ; 

La 1-(4-Cyclohexylethyloxyphenyl)-3-(4-tertiobuty!oxycarbonyldimethylmethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-Cyclohexylethyloxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3, 5- 

dimethylphenyl) prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-Methylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1-one ; 
La 1-(4-Methylthio-3,5-dimethylp^ 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Propyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 
tertiobLrtyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 
La 1-(4-Propyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 
La 1 -(4-Methoxy-3, 5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 

dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Hexyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethyl 
methyloxy -3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Hexyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimeth 
phenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Cyclohexylethyloxy-3, 5-dimethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethyl methyloxy-3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1-one ; 
La 1 -(4-Cyclohexylethyloxy-3, 5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-Cyclohexylthioethyloxyphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylph6nyl) prop-2-en-1 -one ; 

La 1-(4-Cyclohexylthioethyloxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one ; 
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La 1-(2,4,5-Trimethylphenyl)-3-(4-tertto^ 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one ; 

La 1-(2,4,5-Trimethylph6nyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylpheny 
prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Cyclohexylthioethyloxy-3,5-dimethylph§nyl)-3-(4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1 -one ; 
La 1 -(4-Cyclohexylthioethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 

carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one ; 

La 1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3- 
fluorophenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3-fluorophenyl)prop-2- 
en-1-one ; 

La I^.S^.S.e-PentamethylphenyO-S^-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1-(2,3,4 I 5,6-Pentamethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3 > 5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Phenyloxyphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-Phenyloxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 

dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-Methoxy-3-fluoroph6nyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyld imethylmethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Methoxy-3-fIuorophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy- 
3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-Methoxy-3-methylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 

dimethylphenyl) prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Hexylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 
tertiobutyloxycarbony!dimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl) prop-2-en-1 -one ; 

La 1-(4-Hexylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl) prop-2-en-1-one ; 
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La 1K2,5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(2 I 5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 

dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

Le chlorhydrate de 1-(3,5-Dimethyl-4-(morpholin-4-ylethyloxy)phenyl)-3-(4- 
ethyloxycarbonyl dimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one ; 
La 1 -(3,5-Dimethyl-4-(morpholin-4-ylethyloxy)phenyl)-3-(4- 

carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one ; 

La 1-(4-Bromophenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5- 
difluorophenyl)-prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Bromophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-difluorophenyl)-prop-2- 
en-1-one ; 

La 1 -(4-Methoxy-3-trifluoromethylphenyl)-3-(4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one ; 
La 1-(4-Methoxy-3-trifluoromethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one. 

14. Procede de preparation de composes de formule (I) telle que definie dans 
I'une des revendications precedentes, caracterise en ce qu'il comprend une mise 
en contact en milieu basique ou en milieu acide d'au moins un compose de 
formule (A) avec au moins un compose de formule (B), les formules (A) et (B) 
etant : 




formules dans lesquelles X 1f X 2 , X 3 , X4, X 5 , X 6 ,X 7 et Xs ont les definitions donnees 
dans I'une des revendications precedentes, X 7 pouvant egalement representer un 
groupement hydroxyle ou thiol. 

15. Composes intermediates, caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi : 
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La 1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dim6thylphenyl)prop-2-en-1- 
one ; 

La 1 -(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 

dimethylphenyl) -prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-M6thylthioph6nyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dibromophenyl)prop-2-en-1 -one ; 

La 1-(4-(Cyclohexylethyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1- 
one ; 

La 1-(4-Methylthio-3,5-dimethylphenylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Methoxy-3,5-dimethyIphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en- 
1-one ; 

La 1-(4-(Cyclohexylethyloxy)-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-(Cyclohexylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethyl phenyl)prop-2- 
en-1-one ; 

La 1-(2^ ) 5-Trimethylphenyl)-3^4-hydroxy-3 > 5-dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 
La 1-(4-(Cyclohexylthioethyloxy)-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1-one ; 

La 1 -(4-Methylthiophenyl)-3-(4-hydroxy-3-fluorophenyl)prop-2-en-1 -one ; 

La 1 -(23,4,5,6-Pentamethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3 I 5-dimethylphenyl)prop-2-en-1 - 
one ; 

La 1 -(4-Phenoxyphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one ; 

La 1 -(4-Methoxy-3-fluorophenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1 - 
one ; 

La 1 -(4-Methoxy-3-methylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1 - 
one ; 

La 1-(4-Hexylthio-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en- 

1- one ; 

La 1 -(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one ; 
La 1-(4-Bromophenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-difluoropheny!)-prop-2-en-1-one ; 

La 1-(4-Methoxy-3-trifluoromethylphenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-prop- 

2- en-1-one. 
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16. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 1 a 13, a 
titre de medicaments. 

17. Composition pharmaceutique ou cosmetique comprenant, dans un support 
acceptable sur le plan pharmaceutique ou cosmetique, au moins un compose de 
formule generate (I) tel que defini dans Tune des revendications 1 a 13, 
eventuellement en association avec un autre actif therapeutique et/ou cosmetique. 

18. Composition pharmaceutique ou cosmetique, selon la revendication 17, 
destinee au traitement des maladies cardiovasculaires, des dyslipidemies, des 
pathologies associees au syndrome X, du diabete, de I'obesite, de I'hypertension, 
des maladies inflammatoires, des maladies dermatologiques (psoriasis, dermatites 
atopiques, acne..), de I'asthme, des desordres lies au stress oxydatif ou au 
traitement du vieillissement en general, en particulier du vieillissement cutane. 
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Figure 19a - Triglycerides totaux 
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Figure 19b - Cholesterol total 
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Figure 20c - Repartition des triglycerides 
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